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Preface for the Chinese Version 


I am extremely happy and honored that my book was considered worthy to be translated 
into Chinese.Evolutionary dynamics is a rapidly growing field of considerable importance. 
Evolution is the one theory that permeates all of biology.Evolutionary dynamics is the 
attempt to provide mathematical descriptions of evolutionary processes.One can argue that 
there are three fundamental principles of evolution:mutation, selection and cooperation. 
Mutation leads to diversity upon which selection can act.Cooperation allows the 
construction of higher levels of organization.In this book you will find the basic techniques 
that are needed to formulate precise theories of evolution. 


I would like to thank the translators, Zhenqing Li, Shichang Wang and the publisher, 
Higher Education Press in China, for the excellent work they have done. 


Martin Andreas Nowak, 


Harvard University, October 2009 


Dii} 


前 


《进化 动力 学 》 一 书 的 主旨 在 于 揭示 生命 进化 所 遵循 的 数学 原理 . 自 20 世 
纪 50 年 代 以 来 ， 随 着 人 类 对 自身 生存 世界 以 及 生命 本 质 的 不 断 探 索 ， 生 物 学 与 
进化 生物 学 已 经 取得 了 巨大 的 成 就 . 进化 理论 是 生物 科学 的 核心 理论 ， 是 生物 
学 一 切 分 支 学 科 的 基础 . 生命 系统 所 呈现 的 一 切 现象 最 终 都 一 定 会 从 进化 角度 
得 到 解释 .在 过 去 的 半 个 世纪 中 ， 进 化 生物 学 发 展 势头 迅猛 ， 已 经 逐渐 成 为 一 
门 具有 精确 数学 基础 的 学 科 . 与 进化 过 程 或 机 理 相 关 的 所 有 思想 都 能 够 并 且 应 
该 通过 进化 动力 学 方程 来 呈现 . 

在 进化 理论 诞生 最 初 的 一 百年 中 ， 其 主要 关注 的 是 物种 起 源 和 适应 的 遗传 
进化 机 制 . 但 近年 来 ， 进 化 思想 已 经 逐渐 渗 和 人 到 生物 学 与 生命 科学 的 许多 相关 
领域 . 随 着 生命 体 遗传 信息 的 复制 ， 进 化 在 悄然 无 声 地 进行 ， 具体 地 说 ， 遗 传 
信息 的 传递 误差 会 导致 突变 的 出 现 ， 于 是 信息 更 加 趋向 于 多 样 化 .不同 信息 在 
复制 过 程 中 可 能 具有 差异 ， 其 中 一 些 信息 复制 得 比较 快 ， 这 时 选择 就 会 起 作用 . 
突变 和 选择 的 共同 作用 促成 了 进化 ， 数 学 模型 可 以 精确 地 描述 突变 和 选择 的 过 
fe. 因此， 进化 倒 然 已 经 成 为 一 门 数 学 理论 . 

生命 科学 ， 特 别 是 生物 学 具有 极为 广阔 的 理论 扩展 空间 . 为 了 使 学 生 能 够 
接受 到 跨 学 科教 育 ， 目 前 每 所 大 学 都 在 针对 数学 生物 学 制定 涵盖 数学 、 分 子 生 
物 学 、 语 言 学 、 计 算 机 科学 的 教学 计划 . 学科 交叉 会 更 加 有 利于 科学 发 展 . 两 
种 学 科 的 交叉 无 疑 会 带 来 两 种 文化 的 碰撞 ， 许 多 新 思想 也 必 将 随 之 萌发 . 

本 书 中 ,我 们 结合 生物 学 语言 和 数学 理论 对 进化 问题 进行 探讨 . 《进化 动力 
学 》 为 读者 呈现 了 生命 系统 进化 所 遵循 的 基本 原理 ， 尽 管 这些 原 理 看 起 来 十 分 
复杂 ， 而 事实 上 却 是 如 此 简单 而 令 人 着 迷 . 本 书 为 了 避免 不 必要 的 复杂 性 ， 将 
从 最 基本 的 问题 开始 ， 逐 步 深入 到 关键 问题 . 

本 书稿 主要 基于 2004 年 和 2005 年 笔者 在 哈佛 大 学 授课 的 讲稿 . 第 一 批 学 生 
包 括 : Blythe Adler, Natalie Arkus, Michael Baym, Paul Berman, Illya Bomash, Nathan 
Burke, Chris Clearfield, Rebecca Dell, Samuel Ganzfried, Michael Gensheimer, Julia 
Hanover, David Hewitt, Mark Kaganovich,Gregory Lang, Jonathan Leong, Danielle 
Li, Alex Macalalad, Shien Ong, Ankit Patel, Yannis Paulus, Jura Pintar, Esteban Real, 
Daniel Rosenbloom, Sabrina Spencer 和 Martin Willensdorfer ; 授课 教师 还 有 : Erez 
Lieberman, Franziska Michor 和 Christine Taylor， 从 学 生 们 及 其 他 教师 那里 ， 我 收获 
了 很 多 知识 . 学 生 的 疑问 是 我 不 断 研究 的 动力 ， 并 进而 促成 本 书 的 写作 . 
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在 此 ， 我 要 感谢 很 多 在 背后 默默 支持 我 的 人 们 . 首先 ， 要 感谢 May Huang 
和 Laura Abbott 帮 有 我 整理 出 最 终 的 手稿 和 索引 ， 离 开 她 们 的 帮助 ， 我 很 难 想象 原 
本 零散 的 书稿 会 变 成 如 今 条 理 清晰 的 章节 ， 并 极 有 可 能 导致 本 书 无 法 顺利 完成 . 
我 还 要 感谢 哈佛 大 学 出 版 社 出 色 的 编辑 Elizabeth Gilbert and 和 Michael Fisher. 

我 要 感谢 Ursula, Sebastian 和 Philipp 的 耐心 和 对 一 切 知识 的 渴望 

我 要 由 衷 感激 两 位 恩师 Karl Sigmund 和 Robert May. 在 科学 上 ， 他 们 为 我 树 
立 了 光辉 的 榜样 ， 他 们 卓越 的 判断 力 ， 敏 锐 的 洞察 力 ， 博 大 的 胸襟 ， 给 我 留 下 了 
极其 深刻 的 印象 ， 我 同样 十 分 感激 所 有 合作 者 的 出 色 工 作 ， 他 们 对 科学 的 热情 
深 深 感染 了 我 : Roy Anderson, Rustom Antia, Ramy Amaout, Charles Bangham, Barbara 
Bittner, Baruch Blumberg, Maarten Boerlijst, Sebastian Bonhoeffer, Persephone Borrow, 
Reinhard Biirger, Michael Doebeli, Peter Doherty, Andreas Dress, Ernst Fehr, Steve Frank, 
Drew Fudenberg, Beatrice Hahn, Christoph Hauert, Tim Hughes, Lorens Imhof, Yoh Iwasa, 
Vincent Jansen, Paul Klenerman, Aron Klug, Natalia Komarova, David Krakauer, Christoph 
Lengauer, Richard Lenski, Bruce Levin, Erez Lieberman, Jeffrey Lifson, Marc Lipsitch, Alun 
Lloyd, Joanna Masel, Erick Matsen, Lord May of Oxford (Defender of Science), John Maynard 
Smith, Angela McLean, Andrew McMichael, Franziska Michor, Garrett Mitchener, Richard 
Moxon, Partha Niyogi, Hisashi Ohtsuki, Jorge Pacheco, Karen Page, Robert Payne, Rodney 
Phillips, Joshua Plotkin, Roland Regoes, Ruy Ribeiro, Akira Sasaki, Charles Sawyers, Peter 
Schuster, Anirvan Sengupta, Neil Shah, George Shaw, Karl Sigmund, Richard Southwood, 
Ed Stabler, Dov Stekel, Christine Taylor, David Tilman, Peter Trappa, Arne Traulsen, Bert 
Vogelstein,LindiWahl, Martin Willensdorfer 和 Dominik Wodarz. 

最 后 ， 还 要 特别 感谢 Jeffrey Epstein 对 我 们 研究 工作 的 大 力 支持 ， 并 给 予 我 
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和 结论 


1831 年 ，22 岁 的 达尔 文 (Charles Darwin ) 开始 了 他 的 环球 考察 之 旅 . 在 
航海 途中 ， 他 经 历 了 晕船 之 苦 ， 见 证 了 巴西 的 奴隶 制度 ， 目 睹 了 阿根廷 的 “种 
族 屠杀 ”， 见 惯 了 南美 洲 火 地 岛 土著 居民 对 裸体 毫 无 遮掩 的 行为 ， 然 而 ， 真 正 吸 
引 他 的 还 是 动 植物 的 多 样 性 .他 不 仅 发 现 热带 地 区 具有 丰富 的 物种 资源 ， 而 且 
采集 了 多 种 昆虫 样本 . 为 此 ， 他 还 亲身 经 历 了 一 场 毁 灭 性 地 震 . 这 次 地 震 发 生 
于 智利 ， 且 诱发 了 南美 洲 板块 的 上 升 . 不 仅 如 此 ， 他 又 带领 探险 队 踏 入 安第斯 
山脉 ， 并 在 高 海拔 地 区 发 现 了 海洋 生物 化 石 的 存在 . 当时， 他 既 没 有 特别 关注 
加 拉 帕 戈 斯 (Galipagos ) 群岛 中 各 种 省 鸟 的 起 源 ， 而 且 也 吃 掉 了 返航 途中 从 太 
平 洋 海域 捕获 到 的 大 部 分 海 怨 . 在 这 个 过 程 中 ， 他 到 达 了 塔 希 提 岛 〈Tahiti )， 见 
证 了 澳大利亚 经 济 的 崛起 . 他 还 拜访 了 当时 英国 顶级 物理 学 家 John Hershel， 并 
被 告知 “未 解 之 谜 的 奥秘 ”其 实 就 是 一 种 产生 新 物种 的 机 制 ， 但 尚未 被 人 类 所 
认 知 .5 年 之 后 ， 达 尔 文 回 到 了 英国 . 他 共 搜 集 了 6 000 多 个 标本 ,这些 标本 足 
够 一 大 批 科学 家 耗费 很 长 一 段 时 间 进 行 分 析 和 研究 . 

达尔 文 的 导师 菜 尔 (Charles Lyell) 认为 ， 山 脉 并 非 陡然 崛起 ， 而 是 经 历 了 
一 个 漫长 的 过 程 逐 渐 升 起 的 ， 结 合 地 质 考 察 ， 达 尔 文 提出 了 自己 的 基本 理论 : 只 
要 经 过 充分 长 的 时 间 ， 一 切 都 将 改变 . 

“进化 ”一 词 并 不 是 由 达尔 文 发 明 的 . 早 在 19 世纪 20 年 代 ， 他 还 在 爱丁堡 
大 学 求学 时 ， 进 化 就 已 经 成 为 街 谈 若 议 的 焦点 ， 只 不 过 在 当时 ， 进 化 思想 还 没 
有 得 到 法 典 的 认可 . 法 国学 者 拉 马 克 (Jean-Baptiste Lamarck) 率先 提出 了 物种 
并 非 静 止 不 动 的 观点 ， 并 在 1809 年 出 版 的 专著 中 阐述 了 这 一 观点 ， 在 他 看 来 ， 
随 着 时 间 的 推移 ， 物 种 将 逐渐 发 生变 化 ， 新 的 物种 不 断 产生 . 也 正 是 由 于 这 个 
原因 ， 那 些 进化 论 的 追随 者 才 被 称 为 拉 马 克 主 义 者 . 遗憾 的 是 ， 拉 马克 并 没 能 
正确 地 给 出 物种 演变 机 制 . 随后 ， 达 和 尔 文 和 华 菜 士 (Alfred Russel Wallace ) 分 
别 独 立地 解决 了 这 个 问题 . 

在 阅读 了 经 济 学 家 马尔 萨 斯 (Thomas Malthus) 所 著 的 《人 口 论 》 之 后 ， 
达尔 文 意识 到 种 群 指数 增长 的 严重 后 果 . 一 旦 资源 受到 限制 ， 只 有 少数 个 体能 
够 生存 下 来 . 与 此 同时 ， 家 畜 育 种 家 们 的 工作 也 受到 了 他 的 极 大 关注 .他 不 仅 
分 析 了 育种 家 们 所 使 用 的 方法 ， 还 研究 了 相关 结果 . 慢 慢 地 ， 他 意识 到 ， 自 然 
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就 好 比 一 个 巨型 饲养 员 . 这 是 “自然 选择 ”这 一 科学 概念 第 一 次 在 人 类 脑海 里 
出 现 ， 当 时 达尔 文 年 仅 33 岁 . 

不 过 ， 达 尔 文 仍 无 法 解释 种 群 中 足以 令 自 然 选 择 发 挥 作用 的 多 样 性 是 如 何 
维持 下 来 的 . 事实 上 ， 奥 地 利 修 道士 兼 植物 学 家 孟 德尔 (Gregor Mendel) 已 经 
完成 了 遗传 实验 ， 并 将 结果 发 表 在 《布尔 诺 自然 科学 学 会 年 刊 》(Annals of the 
Brno Academy of Sciences) 上 .只 是 孟 德 尔 的 工作 被 当时 的 科学 界 完全 忽视 掉 了 . 

达尔 文 曾经 说 过 :“ 我 很 遗憾 未 能 将 这 些 结论 上 升 到 数学 的 高 度 ， 从 而 为 
解决 这 些 问 题 提供 新 的 启示 . ”在读 过 1859 年 出 版 的 《物种 起 源 》 之 后 ， 工 程 
Iii Fleeming Jenkins 对 达尔 文 的 理论 提出 了 挑战 : 如 果 亲 代 性 状 是 融合 在 一 起 遗 
传 给 后 代 的 话 ， 那 么 个 体 间 差异 ( 变异 ) 将 随 着 世代 的 推移 而 逐渐 消失 . 尽管 
这 一 问题 不 易 察 觉 ， 但 它 仍 是 达尔 文理 论 中 最 致命 的 缺陷 ， 几 十 年 后 ， 英 国 数 
学 家 了 哈 迪 (G. H. Hardy ) 和 德国 医生 温 伯 格 ( Wilhelm Weinberg ) 分 别 通过 简单 
的 数学 公式 证 明了 乔 德 尔 〈 微 粒 ) 遗传 正 是 随机 交配 下 维持 遗传 多 样 性 的 机 制 . 
由 此 ， 哈 迪 一 温 伯 格 定律 (Hardy-Weinberg law ) 成 为 有 性 繁殖 种 群 进化 的 基本 
原理 之 一 . 

在 20 世纪 20 年 代 和 30 年 代 ，Ronald Fisher、J. B. Haldane 和 Sewall Wright 
将 和 孟 德 尔 遗 传 学 和 达尔 文 进化 论 结合 起 来 ， 创 建 了 数学 生物 学 这 一 全 新 的 学 科 ， 
并 从 数学 上 精确 地 描述 了 进化 、 选 择 、 突 变 等 概念 . 此后， 研究 人 员 一 直 延 续 
了 这 种 数学 分 析 方 法 ， 直 到 20 世纪 50 年 代 ，Motoo Kimura 提出 进化 中 性 理论 
(neutral theory of evolution ).Kimura 认为 ， 大 多 数 遗 传 突变 并 不 会 对 适合 度 造 成 
严重 影响 ， 因 而 只 通过 随机 漂 变 (random drift) 就 能 够 在 种 群 中 固定 下 来 . 

进化 动力 学 的 发 展 过 程 还 经 历 了 其 他 几 个 意义 重大 的 里 程 碑 . 1964 年 ， 
William Hamilton REL, “自私 基因 ”的 选择 有 利于 促进 在 亲缘 个 体 间 产 生 利他 行 
为 . 1973 Æ, John Maynard Smith 提出 进化 博弈 理论 (evolutionary game theory ). 
20 世纪 70 年 代 中 期 ，Robert May 革命 性 地 将 数学 方法 引入 到 生态 学 和 流行 病 学 
( epidemiology ) 之 中 .Manfred Eigen 和 Peter Schuster 创建 了 准 种 理论 ( quasispecies 
theory )， 把 遗传 进化 、 物 理化 学 和 信息 论 联系 到 一 起 . Peter Taylor, Josef Hofbauer 
和 Karl Sigmund 就 复制 方程 展开 了 相关 研究 , 莫 定 了 进化 博弈 动力 学 (evolutionary 
game dynamics ) 的 基础 . 

全 书 共 有 14 章 , 简要 回顾 了 进化 动力 学 的 发 展 历程 ,并 没有 涉及 所 有 领域 . 
尽管 各 章 从 复杂 性 来 讲 是 逐步 加 深 的 ， 但 它们 之 间 基 本 上 还 是 彼此 独立 的 ， 因 
此 ， 如 果 读 者 对 进化 动力 学 已 有 一 些 基 本 了 解 ， 完 全 可 以 根据 自身 需要 重新 安 
排 阅读 的 顺序 .本 书 的 写作 始终 遵循 这 样 一 个 原则 : 尽 可 能 以 一 种 简单 的 、 线 性 
的 、 确 定 的 方式 来 前 述 相关 主题 , 使 读者 易于 理解 . 本 书 从 基础 人 手 , 循序 渐进 ， 
逐渐 引导 读者 接触 到 这 一 领域 内 一 些 比较 有 趣 的 现象 和 尚 待 解决 的 难题 . 在 阅 
读 过 程 中 ， 读 者 可 以 自主 掌控 这 一 探索 之 旅 . 
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本 书 仅 就 数学 生物 学 中 一 些 具 有 代表 性 的 问题 进行 了 探讨 ， 因 而 可 能 忽 
略 了 其 他 内 容 . 数学 生物 学 涉及 了 多 个 领域 ， 例 如 理论 生态 学 (theoretical 
ecology )、 群 体 遗 传 学 (population genetics )、 流 行 病 学 (epidemiology )、 理 论 
免疫 学 (theoretical immunology ) WAHA (protein folding )、 基 因 调 控 网 络 
( genetic regulatory networks ), 神经 网 络 ( neural networks )、 基因 组 分 析 ( genomic 
analysis ) 以 及 模式 形成 (pattern formation ) 等 ， 由 于 这 些 领域 的 分 支 过 于 庞大 ， 
目前 尚 没有 一 本 书 能 涵盖 上 述 所 有 领域 . 如 果 硬 要 把 这 些 内 容 都 塞 进 一 本 书 里 ， 
那么 就 很 容易 弄巧成拙 成 为 一 个 “电话 号 码 簿 ”". 因此， 我 只 选择 将 那些 自己 比 
较 熟 悉 ， 而 且 能 够 运用 精练 语言 进行 阐述 的 领域 介绍 给 读者 . 当然， 进化 论 是 
生物 学 中 最 大 的 统一 理论 ,本 书 的 所 有 主题 都 围绕 着 进化 展开 . 

作为 一 本 介绍 进化 动力 学 的 书 ， 本 书 没 有 首先 介绍 群体 遗传 学 (population 
genetics )， 但 是 群体 遗传 学 的 很 多 观点 和 概念 都 是 我 开展 研究 工作 的 坚强 后 盾 . 
例如 ， 用 于 描述 选择 、 突 变 、 随 机 漂 变 、 适 合 度 景观 (fitness landscape )、 频 率 
制约 选择 ( frequency-dependent selection ) 以 及 结构 种 群 的 进化 的 最 基本 的 数学 
公式 都 来 自 于 群体 遗传 学 . 本 书 并 未 论 及 群体 遗传 学 中 的 有 性 繁殖 、 人 性 选择 、 
基因 重组 和 物种 形成 等 重要 议题 ， 相 比 之 下 ， 本 书 主 要 关注 病原 体 (infectious 
agents) 的 进化 动态 、 瘤 症 的 进化 、 进 化 博弈 理论 和 人 类 语言 的 进化 等 在 传统 群 
体 遗 传 学 中 尚未 涉及 的 内 容 . 

进化 动力 学 理论 主要 涉及 繁殖 、 突 变 、 选 择 、 随 机 漂 变 和 空间 运动 等 过 程 . 
读者 需要 始终 牢记 一 点 : 种 群 是 任何 进化 过 程 的 基础 .个体 、 基 因 和 思想 都 会 随 
着 时 间 的 推移 而 改变 ， 而 种 群 才 是 任何 进化 过 程 的 最 根本 基础 . 

本 书 的 基本 框架 如 下 : 在 第 2 章 中 ， 我 们 主要 讨论 由 具有 繁殖 能 力 的 个 体 
组 成 的 种 群 ， 以 及 自然 选择 和 突变 的 基本 思想 . 随后， 将 介绍 几 个 简单 的 种 群 
动力 学 模型 ， 这 些 模 型 可 以 产生 不 同 的 动力 学 结果 : 指数 扩张 、 稳 定 平衡 、 振 范 
ATH. 当 两 个 个 体 或 更 多 个 体 的 出 生 率 有 所 差别 时 ， 它 们 就 会 受到 自然 选择 
的 作用 . 突变 意味 着 个 体会 从 一 种 类 型 转变 为 男 一 种 类 型 ， 在 种 群 增长 模型 中 ， 
部 分 模型 表明 繁殖 最 快 的 物种 将 生存 下 来 , 即 “ 最 适 者 生存 ”(“survival of the 
fittest” )， 而 另 有 一 些 模型 则 显示 最 先 出 现 的 物种 将 生存 下 来 ， 或 者 物种 最 终 达 
到 共存 . 

在 第 3 章 中 ， 我 们 主要 介绍 准 种 理论 . 在 突变 和 选择 的 共同 作用 下 ， 复 制 
基因 组 所 生成 的 基因 组 序列 的 全 体 ， 我 们 称 之 为 准 种 . 这 些 准 种 构成 一 个 序列 
空间 , 并 在 适合 度 景观 中 移动 .而 突变 率 和 基因 组 长 度 将 通过 “误差 阐 值 ( error 
threshold )” 联 系 起 来 . 误差 阐 值 是 指 : 只 有 当 每 个 碱 基 的 突变 率 小 于 基因 组 长 
度 ( 以 碱 基 计算 ) 的 倒数 时 ， 准 种 才 有 可 能 在 绝 大 多 数 适 合 度 景观 中 达到 适应 . 

第 4 章 将 研究 进化 博弈 动力 学 ， 当 一 个 个 体 的 适合 度 并 非常 数 而 是 依赖 于 
种 群 中 其 他 个 体 的 相对 多 度 ( 即 频率 ) 时 ， 就 会 产生 那样 的 动态 变化 . 因此 ， 
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进化 博弈 理论 能 够 以 最 全 面 的 视角 来 审视 这 个 世界 . 没有 接触 过 进化 博弈 理论 
的 人 的 思维 往往 局 限于 严格 的 常数 选择 (constant selection) 中 ， 在 常数 选择 中 ， 
个 体 的 适合 度 与 其 他 个 体 无 关 ， 复制 方程 是 非 线 性 微分 方程 ， 它 描述 了 在 策略 
数量 被 固定 的 条 件 下 频率 对 选择 的 制约 作用 . 在 这 一 章 中 ,我们 还 会 接触 到 纳 
什 均衡 ( Nash equilibrium ) 和 进化 稳定 策略 〈( evolutionary stable strategies ) 这 两 
个 重要 概念 . 在 进化 博弈 理论 和 生态 学 之 间 存 在 一 条 重要 的 纽带 : 进化 博弈 论 中 
的 复制 方程 和 生态 学 中 经 典 的 Lotka-Volterra 方程 等 价 ， 后 者 描述 了 捕食 者 和 被 
捕食 者 之 间 的 相互 作用 . 

在 第 5 章 中 ， 我 们 将 专注 于 讨论 著名 的 囚徒 困境 (Prisoner s Dilemma). 在 
进化 过 程 中 ， 繁 殖 实体 的 合作 起 到 了 不 可 或 缺 的 作用 .基因 通过 合作 形成 了 基因 
组 ， 细 胞 通过 合作 形成 了 多 细胞 生物 ， 个 体 通过 合作 形成 了 群体 和 社会 . 不 仅 如 
此 ， 人 类 文明 也 是 合作 的 产物 . 在 自然 选择 下 ， 合 作出 现 的 机 制 可 以 由 因 徒 困境 
来 描述 . 在 无 任何 其 他 假设 的 条 件 下 ， 自 然 选 择 更 青睐 背叛 而 非 合作 ; 而 只 有 当 
博弈 可 重复 进行 时 ， 合 作 才 有 可 能 出 现 ， 在 这 章 中 ,我们 将 介绍 多 种 不 同 策略 ， 
例如 :以 牙 还 牙 (Tit-for-tat ) 策略 ,以 及 相对 它 占 优 的 “大 度 的 以 牙 还 政 (Generous 
Tit-for-tat ”策略 和 “ 胜 - PREF, We - 改变 ( Win-stay，lose-shift )” 策略. 

第 6 章 将 运用 随机 过 程 来 描述 有 限 种 群 的 进化 过 程 . 中 性 漂 变 学 说 已 经 成 
为 进化 博弈 动力 学 研究 中 一 个 重要 方面 : 在 一 个 有 限 种 群 中 ， 如 果 只 存在 蓝 色 
和 红色 两 种 个 体 ， 并 且 两 种 个 体 的 适合 度 相 同 ， 那 么 它 最 终 将 或 者 成 为 一 个 全 
部 由 蓝 色 个 体 组 成 的 群体 ， 或 者 成 为 一 个 全 部 由 红色 个 体 组 成 的 群体 ， 即 便 是 
在 没有 选择 压力 的 情况 下 ， 红 蓝 两 种 个 体 也 不 可 能 实现 共存 . 如 果 它 们 的 适合 
度 不 同 ， 那 么 在 绝 大 多 数 情况 下 ， 适 合 度 高 的 那 种 个 体 将 获得 更 大 的 存活 概率 . 
我 们 可 以 计算 某 一 个 体 的 后 代 占 据 整个 种 群 的 概率 ， 这 就 是 所 谓 的 固定 概率 ， 
它 对 估算 进化 速率 至 关 重 要 . 

第 7 章 主要 介绍 发 生 在 有 限 种 群 中 的 博弈 . 在 进化 博弈 理论 中 ， 绝 大 多 数 
理论 都 建立 在 对 无 限 种 群 的 确定 性 动态 描述 的 基础 上 ， 这 里 我 们 把 博弈 论 引 人 
到 对 有 限 种 群 的 研究 中 ， 带 来 了 许多 惊人 的 发 现在 博弈 中 ， 自 然 选 择 所 青睐 
的 突变 策略 既 不 是 纳什 均衡 策略 ， 也 不 是 进化 稳 态 策略 ， 更 不 是 风险 占 优 策 略 
( risk-dominant strategy )， 当 两 种 对 策 处 于 双 稳 态 时 ， 自 然 选 择 到 底 青睐 于 哪 种 
策略 将 完全 取决 于 一 种 简单 的 “1/3 法 则 ”. | 

在 第 8 章 中 ， 我 们 将 用 图 的 顶点 来 表示 种 群 中 的 个 体 ， 连 接 各 顶点 的 边 来 
表示 两 者 间 的 相互 作用 . 这样 构 成 的 图 就 可 以 用 来 表示 个 体 的 空间 关系 以 及 社 
会 的 网 络 结构 . 本 章 中 ， 我 们 将 对 “进化 图 论 (evolutionary graph theory )” 进 
行 初步 探索 ， 完 全 图 被 用 来 刻画 经 典 的 同 质 种 群 ， 这 类 图 的 基本 特征 是 所 有 项 
点 都 被 连接 起 来 ， 我 们 将 会 看 到 ， 就 动力 学 行为 而 言 ， 环 路 《circulation ) 和 完 
全 图 非常 类 似 ， 都 可 以 用 常数 选择 下 的 固定 概率 来 描述 ， 因 此 ， 环 路 代表 了 漂 
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变 和 选择 的 一 种 特殊 平衡 . 强化 漂 变 的 图 会 削弱 选择 的 作用 ， 而 弱化 漂 变 的 图 
则 会 放大 选择 的 作用 . 当 种 群 无 限 大 时 ， 必 然 存 在 能 够 确保 下 述 情形 出 现 的 图 ， 
即 最 优 突变 被 固定 下 来 而 最 差 突变 被 淘汰 . 除 此 以 外 ， 本 章 还 要 介绍 基于 图 的 
博弈 . 这 时 ， 合 作 的 进化 遵循 一 个 极其 简单 的 原则 . 

第 9 章 向 读者 展示 了 空间 网 络 中 进化 博弈 动力 系统 的 性 质 .， 时 间 离 散 、 空 
间 离 散 的 确定 性 方法 将 博 穿 论 和 细胞 自动 机 方法 有 机 地 结合 在 一 起 ， 是 研究 此 
类 问题 的 基本 方法 . 我 们 将 介绍 进化 万 花 简 理论 (evolutionary kaleidoscopes )、 
动态 分 形 以 及 空间 混沌 等 内 容 ， 这 些 结果 涵盖 了 人 类 所 能 想象 的 所 有 复杂 性 ， 
甚至 可 以 说 ， 上 帝 无 须 掷 仍 子 ， 即 进化 规律 是 确定 的 . 不仅 如 此 ， 合 作 能 够 在 
空间 网 络 上 得 以 进化 ， 这 就 是 所 谓 的 “空间 互惠 ”概念 . 

第 10 章 主 要 研究 病毒 感染 过 程 的 进化 动力 学 ， 人 类 免疫 缺陷 病毒 (human 6 
immunodeficiency virus, HIV) 的 致 病 机 理 是 病毒 在 体内 的 进化 .免疫 系统 不 断 
攻击 侵入 的 病毒 ， 而 病毒 不 断 进化 以 逃避 攻击 ， 进 而 在 序列 空间 中 蔓延 ， 最 终 
战胜 免疫 系统 .以 此 为 基础 的 “多 样 性 闭 值 理论 (diversity threshold theory ”能 
够 解释 为 何人 类 在 感染 HIV 病毒 后 会 经 历 较 长 而 且 富 于 变化 的 潜伏 期 后 才 发 病 . 

在 第 11 章 ， 我 们 将 探讨 病原 体 (infectious agents) 的 进化 过 程 . 病原 体 不 
断 攻 击 新 的 寄主 ， 其 危害 程度 将 取决 于 选择 压力 的 大 小 ， 传 统 观 点 认为 ， 充 分 
适应 的 病原 体 对 寄主 是 无 害 的 ， 而 从 进化 动力 学 的 角度 来 看 ， 这 一 观点 需要 修 
正在 病原 体 的 突变 之 间 的 竞争 将 使 其 基本 再 生 率 (basic reproductive ratio ) 达 
BURAK. EARR superinfection ) 表 明 ,病原 体 的 竞争 将 发 生 在 两 种 不 同 尺度 上 ， 7 
即 寄主 个 体 体内 和 寄主 群体 内 . 这 项 研究 得 出 了 许多 令 人 震惊 的 结论 ， 例 如 : 病 
原 体 在 进化 过 程 中 只 考虑 短期 收益 ， 导 致 其 毒 力 不 断 增加 ， 甚 至 远 远 超 过 其 毒 
力 的 最 适 水 平 . 

第 12 章 将 探讨 癌症 的 进化 动力 学 . 一 旦 细胞 闻 的 合作 发 生 瓦解 ， 就 会 促成 
癌变 ， 此 时 经 过 变异 的 细胞 将 失去 控制 ， 陷 入 无 止境 的 复制 当中 . 我们 计算 了 
致癌 基因 (oncogenes ) 的 激活 率 和 抑 癌 基因 ( tumor suppressor genes ) 的 灭 活 率 ， 
并 探讨 诱发 “遗传 不 稳定 性 〈 genetic instability )” 的 突变 的 作用 ， 概 括 给 出 了 导 
致癌 变 所 须 满足 的 “染色 体 不 稳定 性 ( chromosomal instability )” 条 件 . 

第 13 章 将 致力 于 探讨 一 种 真正 由 人 类 发 明 的 特征 一 一 语言 ， 可 以 说 ,语言 
是 过 去 6 亿 年 中 最 引人入胜 的 发 明 ， 其 重要 意义 可 以 与 细菌 和 真 核 生物 的 出 现 
相提并论 .细菌 展示 了 生命 形成 的 生化 过 程 . 真 核 生物 是 复杂 的 高 等 多 细胞 生 
物 的 基本 组 成 单元 ， 并 表现 出 高 级 的 遗传 机 制 ， 这 些 机 制 推动 了 动 、 植 物 分 化 . 
而 语言 则 将 使 人 类 智慧 得 以 传承 . 

第 14 章 对 全 书 内 容 做 了 总 结 . 有 兴趣 深入 研究 的 读者 还 可 以 参考 本 书 最 后 
的 进一步 阅读 部 分 . 

本 书 中 ， 所 有 不 同 的 专题 都 围绕 着 进化 动力 学 这 一 共同 的 主题 .我 们 对 进 
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化 的 数学 描述 从 单纯 遗传 系统 出 发 ， 逐 步 扩展 到 存在 噪声 的 ( 即 自 然 的 ) 环境 
下 的 信息 复制 过 程 . 我们 力求 为 读者 提供 一 个 全 新 的 视角 来 认识 身边 的 世界 . 
生命 系统 所 呈现 的 一 切 现象 都 可 以 从 进化 的 角度 得 到 解释 . 
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这 里 表示 i 时 刻 的 细胞 数量 ,x 表示 !+1 时 刻 的 细胞 数量 ， 该 方程 表示 
村 1 时 刻 的 细胞 数量 是 :时刻 的 细胞 数量 的 两 倍 . 其 中 时 间 是 用 世代 数 来 测度 的 ， 
定义 0 时 刻 的 细胞 数量 为 x。 在 这 一 初始 条 件 下 , 方程 (2.1) 的 解 可 以 写成 : 


x=, (2.2) 


方程 (2.1) 是 所 谓 的 差分 方程 ， 因 为 时 间 是 用 离散 时 间 步 来 度量 的 . 

对 度量 时 间 连 续 的 指数 生长 过 程 ， 我 们 可 以 建立 微分 方程 来 描述 ， 令 x) 
表示 上 时刻 的 细胞 数 ， 假 定 细胞 分 裂 速率 为 >， 更 准确 地 ， 我 们 假定 细胞 分 裂 的 
时 间 服 从 一 个 期 望 为 Vr 的 指数 分 布 ， 可 以 写 出 如 下 微分 方程 ; 


x -2 =rx. (2.3) 


全 书 中 ,我 将 始终 使 用 标准 符号 + 来 表示 x 关于 时 间 的 导数 .如果 0 时 刻 的 
细胞 数 用 x9 表示 ， 那 么 微分 方程 (2.3) 的 解 为 : 


x(t) = x,e". (2.4) 


我 们 再 次 考虑 上 述 那 颗 细 菌 超级 新 星 . 如 果 我 们 以 天 为 单位 来 测度 时 间 ， 
那么 x =72 就 表示 一 个 细胞 分 裂 周 期 平均 为 20 min ( 用 一 天 的 总 分 钟 数 1440 BR 
以 72 得 到 ). 因此， 细胞 一 天 分 裂 72 次 . 三 天 后 ,一 个 细菌 细胞 将 分 裂 成 e* 
个 细胞 ， 约 等 于 6x 10% 个 细胞 . 

差分 方程 和 微分 方程 之 间 的 差异 源 于 对 世代 时 间 分 布 的 不 同 假定 ， 差分 方 
程 假定 每 次 细胞 分 裂 确切 地 发 生存 20 min 之 后 . 而 微分 方程 则 假定 每 次 细胞 分 
裂 发 生 的 时 间 间 隔 服从 期 望 为 20 min 的 指数 分 布 .该 指数 分 布 的 定义 如 下 : 细 
胞 分 裂 发 生 在 0 到 r 时 刻 之 间 的 概率 为 1-e .平均 而 言 ， 细 胞 分 裂 的 时 间 间 
隔 是 Ir. 

到 目前 为 止 ， 我 们 一 直 没 有 考虑 细胞 的 死亡 ， 现 在 我 们 假设 细胞 的 死亡 速 
率 为 4， 这 表明 它们 的 寿命 服从 期 望 为 1/4 的 指数 分 布 ， 此 时 ， 微 分 方程 变 成 ， 

x=(r—d)x (2.5) 


其 中 有 效 增长 率 为 出 生 率 + 和 死亡 率 d 之 差 . 如 果 r > dg， 那么 种 群 将 无 限 
地 扩张 下 去 ， 如果 >< d， 种 群 大 小 将 趋 于 零 ， 以 至 最 后 灭绝 . 如 果 ”=4 ， 种 群 
大 小 保持 不 变 ， 但 是 这 一 状态 并 不 稳定 : 对 于 该 状态 的 小 小 偏离 就 将 导致 种 群 扩 
大 或 缩小 ， 因 此 ， 在 方程 (2.5) FRE rad 并 不 能 提供 一 种 使 种 群 大 小 稳定 地 
保持 恒定 的 机 制 . 

在 进化 生物 学 、 生 态 学 和 流行 病 学 的 研究 中 ， 式 (2.5) 中 包含 的 基本 繁殖 率 
( basic reproductive ratio )r / d 是 一 个 极其 重要 的 概念 . 这 一 比值 可 用 于 表示 任何 
一 个 个 体 的 期 望 子 代 个 体 数量 . 其 中 ，1 / dd 表示 细胞 的 平均 寿命 . 了 表示 子 细胞 
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的 生成 速率 ， 如 果 每 个 细胞 的 平均 后 代数 大 于 1， 即 r/4> 1， 则 细胞 数量 将 呈 
现 出 指数 扩张 趋势 . 因此 ， 基 本 繁殖 率 大 于 1 是 种 群 扩张 一 个 必要 条 件 . 

我 们 已 经 观察 到 正在 按 指数 增长 的 种 群 可 以 在 短 时 间 内 产生 大 量 个 体 ， 在 
现实 条 件 下 ， 种 群 将 受到 一 些 限制 ， 使 其 无 法 进一步 扩张 . 例如 ， 种 群 可 能 耗 
尽 营 养 物质 或 缺乏 扩张 空间 . 

一 个 包含 环境 最 大 容纳 量 的 种 群 增长 模型 由 逻辑 斯 蒂 方 程 ( logistic equation ) 
给 出 : 








x =rx(1—x/K). (2.6) 


如 前 所 述 ， 参 数 > 表示 当 种 群 大 小 x 远 小 于 容纳 量 天 时 无 密度 调节 的 繁殖 
速率 . 随 着 x 增长 , 种 群 增长 速率 会 下 降 ， 当 x 达到 容纳 量 玉 时 , 种群 停止 增长 . 
对 于 初始 条 件 Xo, 方程 (2.6) 的 解 如 下 : 

Kx” 

K+x,(e"-1) (2.7) 
当时 间 趋 向 于 无 穷 时 ， 即 :一 = 时， 种群 大 小 趋 于 平衡 态 x= 尺 ， 全 书 中 ， 
我 们 始终 用 星 号 上 标 来 表示 平衡 状态 下 的 数量 . 


x(t) = 


确定 性 混沌 
我 们 也 可 以 研究 逻辑 斯 蒂 差 分 方程 . 在 不 失 一 般 性 的 前 提 下 ， 我 们 可 以 换 
一 种 尺度 来 刻画 种 群 多 度 ， 此 时 假定 最 大 容纳 量 K=1. 可 得 : 


Xn = ax,(1—x,). (2.8) 13 


在 差分 方程 中 ， 种 群 增长 速率 a 类似 于 微分 方程 (2.6) 中 的 1 +r， 与 微分 方 
程 相 比 ， 差 分 方程 (2.8) 会 产生 许多 令 人 惊叹 的 结果 . 这 一 方程 的 动力 学 行为 如 
此 之 丰富 ， 以 至 于 在 许多 文章 甚至 书籍 中 都 可 看 到 对 它 的 描述 ， 一 些 科 学 家 也 
因为 对 它 的 研究 而 声名 汲 起 . 

种 群 多 度 x 的 取 值 介 于 0 和 1 之 间 . 增长 速率 a 可 以 在 0 到 4 之 间 变 化 . 
如 果 a<0 或 a>4,， 那么 x 是 负 值 ， 这 在 生物 学 中 是 无 意义 的 . 13 

点 x=0 总 是 平衡 点 ， 如 果 a<1， 那 么 系统 唯一 的 稳定 平衡 点 就 是 x=0. 
这 意味 着 种 群 最 终 将 会 灭亡 ， 如 果 1<a<3， 那 么 唯一 的 稳定 平衡 点 是 
x=(a-1)/a， 从 任何 初始 条 件 x。( 大 于 0 和 且 小 于 1) 出 发 的 所 有 轨 线 将 收敛 于 这 
一 点 . x 是 开 区 间 (0,1) 上 的 一 个 全 局 吸引 子 . 

如 果 a>3， 和 那么 * 就 变 得 不 稳定 了 . 当 a 值 略 大 于 3 时 ， 我 们 发 现 一 个 周 
期 为 2 的 稳定 振荡 . 随 着 a 值 的 增 大 , 周期 为 2 的 振荡 变 成 周期 为 4 的 振荡 ， 然 
后 是 周期 为 8 dH, WHE. 当 a=3.57 时 ,将 出 现 无 穷 多 偶 周期 振荡 .， 当 
a=3.6786 时 ， 出 现 第 一 个 奇 周期 ， 当 3.82 <a< 4 时， 所 有 的 周期 都 将 出 现 . 
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当 a=4 时， 人 逻辑 斯 蒂 映 射 是 研究 确定 性 混沌 的 一 个 既 简 单 又 最 能 说 明 问 题 
的 例子 .对 于 任意 一 个 已 知 其 值 的 x,， 可 以 直接 计算 出 下 一 代 的 种 群 大 小 x,, |. 
但 是 在 下 列 情形 中 种 群 动态 是 无 法 预测 的 : 假设 仅仅 知道 x 存在 一 个 很 小 的 不 确 
定性 ， 比 如 不 清楚 到 底 x=0.3156 还 是 0.3157. 10 代 以 后 ,分 别 从 这 两 个 初始 值 
出 发 的 轨 线 将 完全 分 离开 ， 因 此， 在 这 种 情况 下 进行 预测 是 不 可 能 的 . 一 切 结 
REA ARBRE. 

从 而 我 们 可 以 推断 出 ; 根据 简单 的 规则 可 能 产生 复杂 的 行为 ， 也 就 是 说 ， 
生物 学 中 大 量 的 时 间 序 列 数据 所 呈现 出 来 的 明显 的 复杂 性 和 不 可 预测 性 ， 原 则 
上 都 是 遵循 确定 性 法 则 变化 的 结果 ， 如 : 特定 生境 中 鸟 类 种 群 大 小 的 波动 、 纽 约 
城中 麻疹 病例 的 数量 波动 或 者 股票 和 债券 的 价格 波动 ， 


2.2 选择 


只 要 不 同类 型 的 个 体 以 不 同 速率 进行 繁殖 ， 选 择 就 会 起 作用 . 假设 种 群 中 
有 两 个 亚 种 群 (图 2.1 ), 记 为 4 和 B. 4 类 个 体 的 繁殖 速率 是 a，B 类 个 体 的 繁 
殖 速率 是 b. 适合 度 用 繁殖 速率 来 描述 ， 因 此 , A 的 适合 度 是 a, 8 的 适合 度 是 4. 
x(t) 表示 1 时刻 4 个 体 的 数量 ，y(?) 表示 时刻 8 个 体 的 数量 . 在 1=0 时 ,4 类 
个 体 和 8B 类 个 体 数量 分 别 记 为 。 和 y。， 由 此 可 以 得 到 描述 亚 种 群 4 和 8 的 增长 
规律 的 微分 方程 ， 即 


正在 进行 繁殖 的 种 群 





繁殖 
@ 一 @+@ 
@ 一 @+@ 


图 2.1 进化 需要 种 群 中 的 个 体能 够 繁殖 .严格 地 讲 ， 既 不 是 基因 ， 也 不 是 细胞 、 生 命 体 或 者 
思想 在 进化 . 而 是 种 群 在 进化 . 
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x =ax 


e (2.9) 
方程 (2.9) 是 由 两 个 线性 常 微分 方程 构成 的 系统 ， 其 解析 解 为 : 

x(t) = xe” 

y(t) = ye” (2.10) 


因此 , 亚 种 群 4 和 8 分别 以 速率 a 和 4b 进行 指数 生长 .4 的 倍增 时 间 是 In2/a， 15 
B 的 倍增 时 间 是 in2/b， 如 果 a 大 于 5b， 那么 4 比 8 繁 殖 得 更 快 :经 过 一 段 时 间 ， 
4 类 个 体 数 将 超过 B. 
记 pP()=x(1)/y(D) 为 1 时 刻 4 与 8 群体 大 小 的 比值 ， 我 们 得 到 : 
xy XY 





am ETR (2.11)  15f 
若 初 始 条 件 为 Pp。= /加 ， 则 这 一 微分 方程 的 解 是 ; 
p(t) = pee. (2.12) 


因此 ,如 果 a>2, 那 么 0 趋向 于 无 穷 大 . 此 时 ,4 将 战胜 中, 意味 着 选择 青睐 4. 
HAR, WRa<b, IA pF O 此 时 ，8B 将 战胜 4， 意味 着 选择 青睐 B. 
现在 我 们 来 考虑 整个 种 群 大 小 保持 恒定 的 情形 . 这 种 情形 可 能 会 出 现在 环 
境 容纳 量 恒定 的 生态 系统 中 . ix) 为 1! 时刻 亚 种 群 4 的 相对 多 度 . 我 们 还 可 
以 用 “频率 ”来 替代 “相对 多 度 ”". 记 y(t) 为 亚 种 群 8 的 频率 . 由 于 种 群 中 只 包 
含 两 个 亚 种 群 ，4 ALB, HVA x+y=1. 如 前 所 述 ,，4 和 8B 个 体 分 别 以 速率 a 和 %。 
进行 繁殖 . 
我 们 得 到 方程 系统 如 下 : 
x =x(a -内 
»=y(b -9) 
只 有 当 $=ax+b 妈 时 ， 才 可 保证 x+y=1. 这 时 ,， 少 就 是 种 群 的 平均 适合 度 . 
系统 (2.13) 描述 的 仅仅 是 一 个 简单 的 微分 方程 ， 因 为 ?可 以 用 1-x eR, 
于 是 得 到 : 


(2.13) 


x =x(1 —x)(a —b). (2.14) 


这 一 微分 方程 具有 两 个 平衡 点 ，x=0 和 x=1. 在 这 两 个 平衡 点 ， 都 有 X=0. 16 
这 一 现象 很 有 意义 ; 如 果 x=1， 那 么 系统 中 只 包括 4 个 体 ， 别 无 其 他 可 能 ; 如 果 
x=0， 那 么 系统 中 只 包括 8 个体 ， 亦 无 其 他 可 能 . 

BE, 我 们 可 以 再 进一步 观察 . 如 果 a >>b5， 那 么 对 于 严格 大 于 0 且 严 格 小 
于 1 的 所 有 x 值 来 说 , 区 >>0. 这 表明 对 于 任意 一 个 混合 系统 〈 既 包含 一 些 4 个 
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体 也 包含 一 些 BME), WR 4 的 适合 度 高 于 则 4 所 占 的 比例 将 增 大 .在 这 
种 情况 下 ,8 的 比例 将 趋向 于 0， 而 4 的 比例 将 趋向 于 1. 这 就 与 “ 适 者 生存 ” 
这 一 概念 不 谋 而 合 了 (图 2.2). 





对 于 4 和 8 的 选择 
x 
x =0 Xx =1 
EB 全 4 


图 2.2 如 果 两 类 个 体 4 和 B 具 有 不 同 的 繁殖 速率 ， 分别 记 为 a 和 5， 则 选择 将 起 作用 ， 如 
RA tE B RAIE, BI a> 5b, 那 么 4 将 会 变 得 比 8 多 . 最 终 4 将 占 满 整个 种 群 ,8 将 会 灭绝 . 
定义 x 为 亚 种 群 4 的 相对 多 度 ( 即 频率 ), x 的 值 介 于 0 和 1 之 间 . 因此 ， 选 择 动态 的 定义 域 
是 闭 区 间 [0,1]. 


2.2.1 最 适 者 生存 

上 述 模型 可 以 进一步 扩展 来 描述 nn 个 亚 种 群 之 间 的 选择 过 程 . 将 各 亚 
种 群 分 别 记 为 i=1,…,n. 记 x(t) 为 亚 种 群 i 的 频率 ， 种 群 结 构 可 以 用 向 量 
X = (X Xs X) 表示 . 

记 上 为 ;的 适合 度 ， 和 前 面 一 样 , 适合 度 是 一 个 非 负 实数 , 所 指 的 是 繁殖 率 . 
种 群 的 平均 适合 度 如 下 : 


¢ -Df (2.15) 
选择 动力 学 方程 可 以 写成 : 
x, =x,(f, -9) a ee (2.16) 


如 果 ;类 个 体 的 适合 度 超过 种 群 的 平均 适合 度 ， 那 么 其 频率 将 增加 ， 否 则 
将 下 降 ， 整 个 种 群 的 大 小 保持 不 变 : Sxl HEE =0. 
由 满足 之 =1 的 点 组 成 的 集合 被 称 为 单 形 5, ( 图 2.3 ) 单 形 中 的 任意 一 点 
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ee ee 单 形 内 部 是 具有 下 面 特 性 的 点 的 集合 ， 即 对 所 有 
i=1,…,n， 有 x;>0. 单 形 的 面 是 具有 下 面 特征 的 点 + 的 集合 : 即 至 少 存在 一 个 i, 
满足 x,=0 . 单 形 的 顶点 表示 种 群 中 只 存在 一 个 亚 种 群 , 所 有 其 他 亚 种 群 都 灭绝 ， 
即 x,=1， 且 对 于 所 有 jzi， Ax=0 (图 2.4 和 2.5). 

单 形 S, 由 闭 区 间 [0,1] 给 出 . [0,1] 是 由 所 有 大 于 等 于 0 且 小 于 等 于 1 的 点 
构成 的 集合 ， 与 之 相 比 ，(0,1) 为 开 区 间 ， 它 包括 所 有 严格 大 于 0 且 严 格 小 于 1 
的 点 ， 开 区 间 (0,1) 是 闭 区 间 [0,1] 的 内 部 ， 因 此 也 就 是 单 形 S, 的 内 部 . 

方程 (2.16) 具有 一 个 全 局 稳定 的 平衡 点 ， 种 群 从 单 形 内 部 的 任 一 位 置 出 发 ， 
最 终 都 将 趋向 于 一 个 顶点 ， 表 示 只 有 一 个 亚 种 群 能 幸存 下 来 ， 最 后 幸存 的 亚 种 
群 上 具有 最 大 的 适合 度 扩 , 即 对 于 所 有 isk ,fi>fi, 因 而 它 是 当之无愧 的 胜利 者 . 
该 系统 表现 出 竞争 排他 性 : 适合 度 最 高 的 亚 种 最 终 获 胜 . 这 就 是 “最 适 者 生存 ”. 





单 形 为 mre ere Cree 1 1 的 所 有 点 的 集合 


S? S; S, 


图 2.3 如果 整 个 种 群 的 大 小 是 常数 ， 那么 选择 动态 可 以 用 相对 多 度 《〈 即 频率 ) 的 形式 描述 . 
假定 存在 4 个 亚 种 群 ， 记 为 二 1 和 .三 的 频率 是 蕊 . FA HWEL RAEE? x=% 
所 有 的 点 ra oe 构成 的 集合 ， 叫 做 单 形 8 选择 动态 作用 于 单 形 5 L HARAT 
Sas SAIS RJE S, BRACE n 维 欧 几 里 得 空间 的 nl 维 结构 单 形 5, 具有 wn 个 面 ， 每 个 面 
包含 一 个 单 形 Sri. 


内 部 i (fi) 顶点 


图 2.4 单 形 内 部 是 由 所 有 坐标 分 量 严格 为 正 的 点 构成 的 集合 ; 这 意味 着 任何 一 个 亚 种 群 都 不 
会 灭绝 . 单 形 的 面 是 由 至 少 有 一 个 坐标 分 量 为 0 的 点 构成 的 集合 ; 这 意味 着 至 少 有 一 个 亚 种 
群 会 灭绝 ， 单 形 的 项 点 描述 了 单一 种 群 的 状态 ， 即 只 有 一 个 亚 种 群 幸存 下 来 . 
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S$; 上 的 5 个 点 
= | 
Xo=0 | 
X= 1 | 2 
ae x,=0 
Xo= 1/2 
ao | xa 














图 2.5 BES, 上 的 5 个 点 的 意义 .其 中 (1/3,1/3,1/3) 表示 3 个 亚 种 群 的 频率 相同 .该 单 形 具 
有 3 个 面 . 一 个 特定 的 面 的 中 点 是 (0,U2,1/2)， 表 示 某 一 个 亚 种 群 灭 绝 ， 顶点 意味 着 种 群 中 仅 
有 一 个 亚 种 群 幸存 下 来 . % 具有 3 个 顶点 : (1,0,0), (0,1,0) 和 (0,0,1). 


2.2.2 先 到 者 生存 ， 全 部 共存 


我 们 再 回 到 对 于 两 个 亚 种 4 和 B 的 选择 上 ， 但 这 次 不 假设 它们 的 生长 率 为 
频率 的 线性 函数 ， 而 改 为 考虑 下 列 方程 ; 
X=ax —ox 
(2.17) 
p=by -ġy 

同 前 所 述 ，a 和 4 分 别 表示 4 和 8B 的 适合 度 . WR c=1， 我 们 就 回 到 了 方程 
(2.13). 如 果 c<<1， 那么 增长 就 是 亚 指 数 ( subexponential ) 的 . 在 没有 密度 限制 
$ 的 情况 下 ， 它 们 的 增长 曲线 都 将 慢 于 指数 增长 . 

EH, WR e>, 那么 增长 就 是 超 指 数 〈 superexponential ) 的 .在 没有 
密度 限制 乡 的 情况 下 ， 它 们 的 增长 曲线 都 将 快 于 指数 增长 〈 双 曲线 )、 为 了 维持 
一 个 恒定 的 种 群 大 小 , 即 xty=1, RITE g=ax'+by’. 方程 (2.17 ) 可 以 简化 为 : 

x=x(_-x) f(x) (2.18) 
其 中 


a pk 


f(x) = ax -b-a (2.19) 


这 一 方程 总 是 存在 两 个 不 动 点 x=0 和 x=1. celit, 在 0 到 1 之 间 严 20 
格 存在 一 个 不 动 点 : 





; 1 
ET (2.20) 

如 果 c<1， 那么 边界 不 动 点 x=0 和 x=1 总 是 不 稳定 的 ， 内 部 不 动 点 x 是 
全 局 稳定 的 . Alb, 4 和 B 能 够 共存 . 令 人 惊奇 的 是 ， 即 使 4 的 适合 度 大 于 8B 
的 适合 度 ， 即 a> 5b， 少量 的 了 仍 能 入 侵 到 亚 种 群 4 中 . 

如 果 c>>1， 那 么 边界 不 动 点 x=0 和 x=1 总 是 稳定 的 ， 内 部 不 动 点 是 不 
稳定 的 . 如 果 x>>x ,那么 4 将 战胜 8B. 如 果 x<x， BA BME A. 值得 注 
意 的 是 ， 即 使 在 4 的 适合 度 比 B 更 高 的 情况 下 ， 即 a > bp， 亚 种 群 B 也 不 可 能 被 
一 个 4 突变 所 入 侵 . 

我 们 可 以 推断 超 指数 增长 有 利于 先 到 者 〈 先 到 者 生存 )， 而 亚 指数 增长 导致 
所 有 亚 种 群 共存 (图 2.6). 

这 一 现象 背后 所 隐藏 的 直觉 究竟 是 什么 呢 ? 亚 指数 增长 的 一 个 极端 形式 是 21 
“HEA”, Bl c= 0， 此 时 增长 速率 完全 不 依赖 于 x 或 > 我 们 得 到 : 








4 和 召 的 混合 平衡 点 
是 稳定 的 


de 0 - o jer 


A 和 8 的 混合 平衡 点 


是 不 稳定 的 


20 












图 2.6 全 部 共存 : 对 于 亚 指 数 增长 (c< 1)，4 和 8 之 间 始 终 存 在 一 种 稳定 的 混合 平衡 ， 即 
使 在 一 个 亚 种 群 的 增长 率 比 另外 一 个 亚 种 群 的 增长 率 大 的 情况 下 这 种 平衡 也 成 立 ， 先 到 者 生 
存 :对 于 超 指数 增长 (c > 1 ), 4 和 8 之 间 存 在 一 种 不 稳定 的 混合 平衡 , 而 单一 种 群 是 稳定 的 . 
例如 ， 如 果 整 个 种 群 都 是 B 类 个 体 ， 那么 ， 即 使 4 具有 更 高 的 繁殖 速率 也 不 可 能 入 侵 成 功 . 
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x =a-Ox 
ae (2.21) 

这 里 $=a+4b， 该 方程 可 以 被 解释 成 4 和 8 从 其 他 地 方 迁移 到 种 群 中 .可 
以 很 清楚 地 看 到 ， 这 些 迁 移动 态 导 致 了 共存 . 介 于 0 和 1 之 间 的 c 值 代表 迁移 
和 线性 增长 之 间 的 一 种 混合 作用 ， 这 时 种 群 仍 保持 共存 的 特性 . 

男 一 方面 ， 如 果 c>>1， 那 么 即使 a> bp，4 也 不 能 入 侵 B (“人 人 侵 ” 是 指 极 
少 的 4 类 个 体 的 多 度 在 几乎 完全 由 亚 种 群 3 占据 的 种 群 中 能 得 以 增长 )、 直观 的 
解释 如 下 : 我 们 可 以 以 c=2 为 例 ， 这 意味 着 为 了 能 够 繁殖 ， 同 一 亚 种 群 中 的 两 
个 个 体 必 须 相 遇 . 如 果 种 群 中 只 有 极 少 的 4 个 体 ， 那 么 4 个 体 之 间 将 无 法 相遇 ， 
进而 不 能 繁殖 . 如果 c=3， 则 为 了 能 够 繁殖 ， 同 一 亚 种 中 3 个 个 体 必 须 相遇 . 
这 就 再 一 次 表明 :在 此 条 件 下 ,任意 小 的 亚 种 群 无 法 进一步 扩张 . 对 于 所 有 c> 1， 
都 有 同样 的 解释 . 

c=2 的 情形 也 可 以 用 策略 4 和 互 之 间 的 进化 博弈 过 程 来 解释 ， 这 种 情况 对 
应 于 严格 的 纳什 平衡 . 任 一 策略 都 不 可 能 被 其 他 一 种 策略 人 侵 . 我 们 将 在 第 4 
章 中 提 到 这 些 概念 . 


2.3 突变 


在 生命 的 遗传 物质 的 复制 和 传递 过 程 中 ， 差 错 在 所 难免 . DNA 或 RNA 在 
复制 中 的 小 小 改变 就 会 形成 许多 新 变异 序列 .繁殖 过 程 中 的 差错 又 称 为 突变 . 
在 本 小 节 ， 我 们 将 研究 描述 突变 的 最 简单 且 合 理 的 微分 方程 (图 2.7). 

我 们 再 次 仅 考 虑 两 类 个 体 , AMB. Flu, 表示 从 4 到 8 的 突变 率 : u A 
类 个 体 在 繁殖 时 产生 B 类 个 体 的 概率 反之， 用 表示 从 BB A 的 突变 率 ， 如 
前 所 述 ， 用 x 和 vy 分 别 表示 A 和 8 的 频率 ,我 们 得 到 ; 


繁殖 过 程 中 的 突变 : 非 繁 殖 过 程 中 的 突变 : 


©@— 0- @ 0— © 
@— 0- 0 ©@— © 


图 2.7 突变 可 能 在 繁殖 过 程 中 发 生 : 4 类 个 体 的 子 代 变 为 妃 类 个 体 ， 此 外 ， 突 变 也 可 能 会 在 
非 繁 殖 过 程 中 发 生 : A 类 个 体 变 成 类 个 体 ， 许多 遗传 突变 是 在 细胞 的 遗传 物质 被 复制 的 过 
程 中 发 生 的 . 即使 细胞 没有 发 生 分 裂 ， 诱 变 因子 仍然 有 可 能 改变 细胞 的 遗传 物质 . 


2:3 not. 


(2.22) 





X= x(l-u,) + yu, -— Ox 
p=xu +y(l-u,)-ġy 
由 于 4 和 B 的 适合 度 相 等 (a=b=1)， 所 以 种 群 的 平均 适合 度 是 恒定 的 ， 
Bl $=1， 考虑 到 x+y=1， 系 统 (2.22) 化 简 为 方程 ; 


X =u, -x(u +u). (2.23) 
4 的 频率 趋向 于 稳定 平衡 点 : 


+ u 
x 一 一 一 


- (2.24) 
u, tu, 
因此 ， 突 变 导 致 了 4 和 8 的 共存 . 平衡 点 处 4 和 8 的 相对 比例 依赖 于 突变 
率 ， 在 平衡 位 置 ，4 对 B 的 比例 为 XxX/y= Us/ 区 . 如 果 突 变 率 相同 ， 即 Uu =U, 那 
Ax=sy’. 
有 时 一 个 方向 的 突变 率 要 比 男 一 个 方向 大 得 多 . 在 这 些 情况 下 ， 通 常 完 全 
忽略 男 一 方向 的 突变 更 有 意义 ， 当 w=0 时 ,我 们 有 : 


* =-=. (2.25) 
因此 ，4 的 频率 随时 间 的 增加 而 降低 ， 即 
x(t)=x,e™. (2.26) 
好 的 频率 随时 间 增 加 ， 即 
y(t) =1-d- ye". (2.27) 


如 果 突 变 仅 发 生 在 从 4 到 8 这 一 方向 ,那么 4 将 灭绝 ,而 B 将 占 满 整 个 种 群 . 
我 们 看 到 突变 可 以 影响 生存 .即使 在 繁殖 率 无 差异 的 条 件 下 ， 不 同 的 突变 率 也 
可 以 诱导 选择 作用 . 


突变 矩阵 

我 们 可 以 将 突变 动态 扩展 到 类 不 同 个 体 . 引 人 人 突变 矩阵 ,QO=[gqy]. 从 i 
类 突变 为 7 类 的 概率 记 为 qy， 由 于 每 个 i 类 个 体 都 要 么 完全 复制 ， 要 么 突变 成 其 
他 类 型 ， 从 而 有 gy=1. 因此 , 0 就 是 一 个 zxz 的 随机 和 矩阵. 随机 和 矩阵 的 特征 是 : 
à) 所 有 的 元 素 者 属于 区 间 [0,1] ( 即 概率 ) ; GD 行 数 和 列 数 相同 ; Gil) 每 一 行 的 和 
为 1 随机 和 矩阵 具有 一 个 特征 值 1， 而 且 其 他 特征 值 的 绝对 值 都 不 大 于 1. 

描述 突变 的 动力 系统 可 以 写成 ; 

i= Dg i=l, (2.28) 


使 用 向 量 形式 可 以 表示 成 : 
= XO— š. (2.29) 
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同样 平均 适合 度 $=1. 平衡 点 由 与 特征 值 1 相对 应 的 左 特征 向 量 给 出 : 
¥Q=z". (2.30) 
点 区 表示 突变 动力 系统 中 唯一 的 全 局 稳定 平衡 点 . 


2.4 交配 


在 随机 交配 和 融合 遗传 的 情况 下 ， 一 个 种 群 中 的 变异 将 很 快 消失 . 这 也 是 
困扰 达尔 文 的 难题 之 一 ， 然而， 很 明显 ， 变 异 的 出 现 是 自然 选择 起 作用 的 必要 
Zik. 如 果 变 异 消 失 了 ， 那 么 自然 选择 就 再 无 用 武之 地 .假设 在 一 个 种 群 中 存 
在 一 个 关于 体型 的 分 布 ， 如 果 和 孩子 们 继承 了 他 们 父母 的 平均 体型 ， 那么， 若干 
世代 后 ， 每 个 人 的 体型 都 会 是 一 样 的 . 在 这 种 情况 下 ， 自 然 选 择 怎 能 再 对 体型 
起 作用 ? 

在 解决 这 一 难题 的 过 程 中 , 孟 德 尔 功 不 可 没 . 其 研究 结果 显示 ,遗传 因子 (在 
基因 水 平 上 ) 不 是 相互 融合 的 而 是 具有 颗粒 (particulate) 性 的 .这 就 是 说 ， 在 
交配 过 程 中 , 个体 具有 可 以 重组 但 并 不 融合 的 离散 基因 型 .尽管 他 在 1866 年 就 
发 表 了 研究 结果 ， 但 遗憾 的 是 ， 当 时 这 个 结果 没有 获得 科学 界 的 重视 ， 以 至 于 
达尔 文 并 不 知晓 此外， 英国 数学 家 哈 迪 ( G. H. Hardy ) 对 遗传 过 程 进行 了 简 
单 的 数学 分 析 . 终 其 一 生 ， 他 最 引 以 为 傲 的 是 : 他 的 名 字 可 以 和 群体 遗传 学 中 极 
其 重要 的 概念 永远 联系 在 一 起 ， AR, WAEREA (Wilhelm Weinberg) 对 
哈 迪 的 简单 计算 进行 了 推广 . 

考虑 一 个 无 限 大 的 二 倍 体 种 群 ， 其 中 两 性 之 间 进 行 随机 交配 (二 倍 体 是 指 
基因 组 有 两 个 拷贝 ; 人 类 和 许多 其 他 动物 都 是 二 倍 体 的 ) 下面 考虑 一 个 特定 的 
基因 位 点 ， 假 设 它 有 两 个 等 位 基因 A MA. 等 位 基因 是 同一 基因 的 变异 体 ， 它 
们 之 间 可 能 具有 一 个 或 几 个 不 同 的 点 突变 .〈 点 突变 是 指 DNA 序列 上 的 一 个 碱 
基 发 生 了 改变 . ) 

这 样 可 能 会 形成 3 SEA: 44, 44, 44. 我 们 将 它们 在 种 群 中 的 
频率 分 别 记 为 x，y 和 z， 等 位 基因 4 和 4 的 频率 记 为 p 和 4g. 于 是 有 x+y+z=1 
Al p+q=1. 此 外 ， 


p=x+}y 
i (2.31) 

二 2 十 一 

4 一 


现在 我 们 假定 个 体 进行 随机 交配 .在 下 一 代 中 ， 基 因 型 频率 为 ; 


2 


cant 
x'=p 


z'=g’ 


对 于 下 一 代 中 的 等 位 基因 频率 ， 同 样 可 以 得 到 : 


(2.33) 


= 2 十 二 也 
9 3? 


联合 (2.32) 和 (2.33)， 我 们 注意 到 : 
p=p q=4 (2.34) 


由 此 可 知 , 从 上 一 世代 到 下 一 世代 ,等 位 基因 频率 保持 不 变 . 此 外 ,结合 (2.32) 
和 (2.34)， 有 : 


12 


x =p 
y =2p'q' (2.35) 


z' = q” 


从 第 一 个 世代 开始 ， 基 因 型 频率 就 可 以 直接 由 等 位 基因 频率 导出 . 值得 注 26 
意 的 是 ， 对 于 起 始 状 态 的 基因 型 频率 和 等 位 基因 频率 ， 不 -一定 有 (2.35) RRAZ. 
哈 迪 一 温 伯 格 定律 (Hardy-Weinberg law ) ( 用 方程 2.34 和 2.35 表示 ) 可 以 进 一 
步 推 广 到 具有 nn 个 等 位 基因 的 情形 . 

综 上 所 述 ， 哈 迪 一 温 伯 格 定律 表明 ， 在 随机 交配 的 种 群 中 ， 颗 粒 式 遗传 使 
得 变异 得 以 保持 . 


小 结 


进化 需要 种 群 中 的 个 体能 够 进行 繁殖 . 

无 性 繁殖 使 种 群星 现 指 数 增长 〈 最终 将 会 因为 资源 限制 而 停止 ). 26) 
描述 种 群 在 离散 时 间 内 增长 的 简单 模型 可 以 产生 极其 复杂 的 动力 学 行为 . 

当 各 种 类 型 的 个 体 以 不 同 速率 进行 繁殖 时 ， 选 择 会 起 作用 . 

通常 ， 快 速 繁殖 ( 更 加 适应 ) 的 个 体能 战胜 繁殖 较 慢 (不够 适应 ) 的 个 体 . 

如 果 存 在 多 种 不 同类 型 ， 那 么 ， 选 择 动态 可 以 导致 “最 适 者 生存 ”"， 所 有 其 

他 类 型 都 会 灭绝 . 

亚 指数 ( 译 者 注 :原文 笔 误 为 亚 线性 增长 率 ) 增 长 率 会 导致 共存 的 出 现 , 即 “全 
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超 指数 〈 译 者 注 : 原文 笔 误 为 超 线性 增长 率 ) 增长 率 会 阻碍 突变 个 体 的 入 侵 ， 
因此 导致 “ 先 到 者 生存 ”， 

突变 是 由 于 繁殖 过 程 出 现 差错 而 产生 的 . 

突变 促进 不 同类 型 个 体 的 共存 . 

即使 所 有 个 体 具 有 相同 的 繁殖 速率 ， 非 对 称 突变 也 能 够 导致 选择 起 作用 . 
哈 迪 一 温 伯 格 定律 表明 : 在 随机 交配 的 种 群 中 ， 颗 粒 式 遗 传 使 得 变异 得 以 保 
持 . 
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.适合 度 景观 与 


基因 组 是 由 A、T、C、G 四 字母 符号 系统 构成 的 核 苷 酸 序列 ， 字 母 分别 代 
表 四 种 碱 基 : RES., RRE, EE, SE. ME DNA 是 所 有 活 细胞 基 
因 组 信息 的 载体 ， 也 是 许多 病毒 的 基因 组 信息 的 载体 , 另 有 一 些 病毒 的 基因 组 
信息 以 RNA 为 载体 ， 不 同 生 命 体 的 基因 组 长 度 之 间 存 在 很 大 差异 ， 壁 如 微小 病 
毒 的 基因 组 长 度 大 约 是 10 个 核 苷 酸 ， 细 蓝 的 基因 组 长 度 大 约 是 10 RER, 
人 类 的 基因 组 长 度 大 约 是 3 x 10 SR. AREAS, BAR (newts) 和 肺 鱼 
(lungfish) 的 基因 组 比 人 类 的 还 长 〈 分 别 是 19 x 10? 个 核 苷 酸 和 140 x 10? (REEF 
酸 )， 与 基因 组 大 小 和 基因 组 构成 相关 的 进化 动态 吸引 了 大 批 科学 家 的 关注 ， 

如 果 一 个 细胞 试图 产生 某 一 种 蛋白 质 ， 那 么 相应 的 DNA 就 会 通过 “转录 ” 
合成 信使 RNA( mRNA ),mRNA 再 “翻译 ”成 蛋白 质 .， 转录 过 程 是 一 个 酶 促 反应 ， 
所 需 的 酶 叫做 DNA 指导 的 RNA R A BE (DNA-dependent RNA polymerases ). 
翻译 过 程 是 在 由 核糖 体 RNA 和 蛋白 质 组 成 的 核糖 体 上 完成 的 . “转录 "和 “翻译 ” 
这 两 个 词 是 由 数学 大 师 冯 : RS (John von Neumann) 首先 提出 的 ， 他 当时 就 
已 经 想到 了 一 种 与 细胞 组 织 等 价 的 结构 体系 ， 并 计划 研制 一 种 具有 自我 复制 功 
能 的 机 器 ， 几 十 年 后 ， 分 子 生 物 学 才 正 式 诞生 . 

RNA 同样 由 4 种 碱 基 构成 ， 它 们 分 别 是 A、U、C、G， 尿 喀 啶 取代 了 胸腺 
EERME. Sh, RNA 的 糖 骨架 上 增加 了 一 个 羟基 ， 这 使 得 分 子 变 得 更 加 不 
稳定 也 更 加 有 活力 . DNA 是 稳定 的 信息 携带 者 ， 而 RNA 虽然 也 可 以 携带 信息 ， 
但 某 些 RNA 还 具有 酶 的 活性 . 

组 成 蛋白 质 的 基本 单位 是 氨基 酸 ， 氨基酸 有 20 种 . 每 种 氨基 酸 是 由 一 个 三 
联 体 密码 子 编码 而 成 密码 是 位 于 mRNA 上 的 三 个 相 邻 碱 基 . 从 细菌 到 人 类 乃 
至 蝶 晨 ， 所 有 活 细胞 的 遗传 密码 本 质 上 是 相同 的 . 因此 ， 遗 传 密码 被 认为 都 来 
自 同 一 个 祖 细胞 ， 该 细胞 是 现存 所 有 细胞 的 共同 祖先 ， 一 个 4 字母 符号 系统 可 
能 会 生成 64 种 长 度 为 3 的 密码 子 序列 . 鉴于 仅 存 在 20 种 氨基 酸 ， 遗 传 密码 将 
出 现 宛 余 : 某 些 氨基 酸 并 非 只 由 一 个 密码 子 序 列 编码 ， 某 些 密码 子 序 列 被 用 来 作 
为 转录 过 程 结 束 的 标志 . 可 以 看 到 分 子 生物 学 为 研究 进化 动力 学 增添 了 严谨 的 
信息 论 视 角 . 
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3.1 序列 空间 


理论 生物 学 家 John Maynard Smith 居住 在 苏 克 瑟 斯 郡 〈《Sussex ) 一 座 苍 梁 的 
小 山上 ,其 想象 力 极为 丰富 . 他 曾经 描绘 过 以 下 情景 :所 有 蛋白质 ( 具有 一 定 长 度 ) 
按 下 列 方式 被 放置 于 空间 中 : 相 邻 两 个 蛋白 质 仅 在 一 个 氨基 酸 上 存在 差异 . 这 就 
是 人 类 第 一 次 设想 出 的 “序列 空间 ”. 

假设 所 有 蛋白质 的 长 度 均 是 100. 蛋白 质 序 列 上 任意 位 置 由 20 种 氨基 酸 中 
的 一 种 进行 填充 . 因此 ， 该 空间 的 维 数 是 100， 空 间 中 共有 2° 个 点 ， 与 之 对 
应 的 是 10” PRA. 相 比 之 下 ， 字 宙 中 的 粒子 数 约 为 10"， 事 实 上 ， 我 们 没 
有 理由 假设 蛋白 质 长 度 仅 为 100， 某 些 蛋 白质 长 度 要 远 远大 于 100. 可 想 而 知 ， 
蛋白 质 的 潜在 种 类 远 远 大 于 有 效 质子 的 数量 ， 从 远古 至 现在 ， 甚 至 算 上 质子 的 
剩余 寿命 10” 年 ， 能 够 构造 出 来 的 蛋白 质 也 只 是 所 有 潜在 蛋白 质 总 数 的 一 个 微 
乎 其 微 的 子 集 而 已 . 

对 于 和 蛋白质 的 分 析 也 同样 适用 于 基因 和 基因 组 . 假设 所 有 具有 一 定 长 度 的 
核 昔 酸 序列 按照 同样 的 方式 被 放置 于 空间 中 : 距离 最 近 的 两 个 核 苷 酸 序列 之 间 仅 
在 一 个 位 置 上 存在 差异 . 设 序列 长 度 为 工 ,这 样 就 生成 了 工 维 空间 中 的 一 个 晶 格 ， 
每 一 维 有 四 种 可 能 组 成 ， 因此， 此 空间 中 共存 在 4 种 可 能 的 序列 . 

在 编写 计算 机 程序 时 ， 为 简便 起 见 ， 我 们 通常 使 用 最 基本 的 二 进 制 序列 . 
无 论 是 莎士比亚 〈( Shakespeare) 还 是 大 肠 杆 菌 (E. coli), 一切 都 可 以 用 二 进 制 
序列 编码 ， 若 序列 长 度 是 I， 则 其 可 能 的 构成 方式 有 2 种 . 图 3.1 给 出 了 长 度 
L=3 的 二 进 制 序列 空间 . 000 和 010 之 间 的 距离 是 1.000 和 011 的 距离 是 2 (不 
是 V2 )，、 因 此 ， 序 列 空间 不 能 用 欧 几 里 德 距离 ( Euclidean metric) 来 度量 , 而 要 
用 汉 明 距离 (Hamming metric ) 或 曼哈顿 距离 ( Manhattan metric) 来 度量 . 一 
个 直观 的 例子 是 ， 假 如 你 现在 处 于 曼哈顿 第 五 大 道 第 51 街区， 那么 你 需要 经 过 
2 个 街区 才能 走 到 第 六 大 道 第 52 街区 ， 并 非 是 V2 个 街区 ， 这 种 距离 是 由 理 查 
德 . 汉 明 (Richard Hamming ) 在 信息 论 里 引入 的 . 

下 面 比较 长 度 L=300 的 二 进 制 序列 空间 和 一 个 具有 同样 多 点 数 的 三 维 立方 
KER. 它们 都 具有 2”~ 10” 个 点 . 设想 近邻 闻 相 距 为 1 m， 三 维 立方 体 晶 格 
的 对 角 线 长 度 大 约 是 10”m， 这 大 臻 相当 于 10” 光 年 . 相 比 之 下 ， 在 工 维 超 立 
方 体 中 最 长 距离 仅 是 300 m. 序列 空间 的 特点 是 距离 短 、 维 数 高 ， 虽 然 两 序列 之 
间 的 距离 并 不 遥远 ,但 是 在 从 一 个 序列 移动 到 另 一 个 序列 的 过 程 中 可 能 会 发 生 
很 多 差错 .进化 过 程 被 看 作 是 序列 空间 中 的 一 条 轨道 ， 而 沿 此 轨道 正确 运行 亟 
需 一 个 有 效 的 指南 . 
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图 3.1 基因 组 存在 于 一 个 序列 空间 中 .该 空间 的 维 数 由 基因 组 的 长 度 确定 .微小 病毒 的 基因 
组 序列 空间 是 10 000 维 ， 人 类 基因 组 序列 空间 大 约 是 30 亿 维 . 


3.2 适合 度 景观 (fitness landscape) 


20 世纪 30 年 代 ， 美 国 群体 遗传 学 家 Sewall Wright 首次 提出 了 “适合 度 景 
观 ” 这 一 概念 ，20 世纪 70 年 代 ，Manfred Eigen 和 Peter Schuster 又 联手 将 适合 
度 景观 和 序列 空间 联系 起 来 . 通过 一 个 函数 ， 每 个 基因 组 序列 可 被 赋予 一 个 适 
合 度 的 值 ， 这 样 我 们 就 可 以 在 工 维 序列 空间 上 构造 出 一 条 适合 度 山脉 (图 3.2). 
该 山脉 具有 L 维 . 突变 和 选择 等 进化 过 程 就 在 此 超 高 山脉 上 进行 . 

基因 组 序列 所 代表 的 是 生物 的 基因 型 ， 而 其 表现 型 则 是 指 形态 、 行 为 、 性 
能 和 各 种 生态 因子 的 相互 作用 等 .生命 体 的 适合 度 ( 繁殖 率 ) 由 其 表现 型 决定 . 
在 基因 型 与 表现 型 之 间 存 在 一 个 映射 ， 在 表现 型 和 适合 度 之 间 也 存在 一 个 映射 . 
适合 度 景观 就 是 这 两 个 映射 的 卷 积 ， 即 从 基因 型 到 适合 度 的 直接 映射 . 

在 某 些 情况 下 适合 度 景 观 可 以 通过 实验 确定 . 例如 ，HIV 病毒 会 产生 具有 
抗 药性 的 点 突变 (point mutations )， 这 些 突变 的 相对 生长 率 可 以 通过 做 活体 外 
(in-vitro) 化 验 而 得 到 . 但是， 通常 情况 下 ， 基 因 型 、 表 现 型 和 适合 度 这 三 者 之 
间 的 关系 是 极其 复杂 的 ， 相 关 研 究 涉 及 诸多 生物 学 分 支 ， 如 发 育 生物 学 、 分 子 
生物 学 、 后 基因 组 学 和 和 蛋白质 组 学 等 ， 
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适合 度 景观 = 任 一 序列 具有 一 个 繁殖 率 ( 即 适 合 度 ) 


序列 空间 
图 3.2 ”适合 度 景观 是 一 条 高 维 山脉 .每 个 基因 组 ( 即 序列 空间 中 的 每 个 点 ) 被 赋予 一 个 适合 
度 的 值 . 


3.3 准 种 方程 (the quasispecies equation) 


准 种 是 在 突变 -选择 过 程 中 产生 的 相似 基因 组 序列 的 全 体 (图 3.3)， 这 一 概 
念 由 化 学 家 Manfred Eigen 和 Peter Schuster 首先 提出 . 在 化 学 中 ,“ 种 ”是 指 完 
全 相同 的 分 子 总 体 ， 例 如 ， 所 有 水 分 子 构成 一 个 “种 ”. 但 是 ， 所 有 RNA 分 子 
并 不 具有 完全 相同 的 序列 ， 因 此 ,“ 准 种 ”这 一 词汇 被 创造 出 来 . 不 过 ， 生 物 学 
家 很 容易 把 它 和 生物 的 物种 概念 联系 在 一 起 ， 所 以 有 时 会 对 这 个 表述 感到 困惑 
不 已 . 

为 了 简便 起 见 ， 我 们 仍 考虑 二 进 制 序列 .任何 一 个 基因 组 信息 或 其 他 信 
息 都 可 以 由 二 进 制 序列 编码 . 假定 所 有 的 二 进 制 序列 的 长 度 为 工 ， 所 有 序列 由 
i=0,1,2,…,n 枚 举 出 来 ， 这 里 n=2-1， 如果 一 个 已 知 序列 对 应 于 某 整 数 的 二 进 制 
形式 ,那么 通过 该 二 进 制 序列 自然 可 以 获得 相应 的 整数 . 例如, 令 L=4. 这 时 ， 


准 种 是 由 可 进行 复制 的 RNA 或 DNA 分 子 组 成 的 群体 


ATCAGGACTCA 0000110011000110 ) 
ATCGGGACTCA 0000110011100110 ) 


ATCAGGAATCA 1000110011000010 ) 





4- BRERA S RE 二 进 制 符号 系统 
图 3.3 ”自然 种 群 的 基因 组 全 体 构成 了 准 种 : 其 中 不 同 个 体 的 基因 组 相似 但 不 完全 相同 .在 生 
物 学 中 ， 使 用 由 核 昔 酸 A,T,C,G 组 成 的 4 字母 符号 系统 来 描述 基因 ， 为 了 简便 起 见 ， 在 计算 
机 模拟 进化 过 程 时 ， 通 常 使 用 二 进 制 符号 系统 .序列 之 间 的 差异 〈 突变 ) 以 红色 标记 . 


3.3 mone 3 


序列 0000 对 应 于 i=0, FEF 0001 对 应 于 i=1, FFF 0010 对 应 于 i=2,，...， FE 
列 1111 对 应 i= 15. 

假想 一 个 无 限 大 的 生物 种 群 ， 其 中 每 个 生物 体 基因 组 长 度 是 工 . 定义 x 为 
包含 基因 组 i 的 生物 体 的 相对 多 度 ( 即 频率 )， 于 是 ， > el 种 群 的 基因 组 结 
构 可 记 为 向 量 蕊 =(xoxl An). 

定义 基因 组 i 的 适应 度 为 f/， 它 是 一 个 非 负 实数 .因此 ，i 弄 基因 组 的 繁殖 
速率 为 #4， 适 合 度 景观 由 向 量 f Kofi J) 描述 ， 种 群 的 平均 适合 度 $= Eiti 
是 向 量 x 和 了 的 内 积 ， 因 此 ,p=x 了 . 

在 基因 组 的 复制 过 程 中 ， 差 错 在 所 难免 ， 假设 从 基因 组 i 突变 到 基因 组 j 的 
概率 是 9y， 再 次 引入 上 一 章 2.3 中 提 到 的 突变 矩阵 @C= [gj O 作为 随机 和 矩阵 ， 
满足 以 下 条 件 : 行 和 列 的 数目 相同 ;每 一 元 素 都 表示 概率 , 取 值 必然 在 0 和 1 之 间 ; 
每 一 行 的 和 均 为 1， BID q=. 


准 种 方程 (图 3.4 ) 表示 如 下 : 





x; = L254 — ox, i=0,…,n (3.1) 3a 


序列 i 的 生成 速率 等 于 所 有 序列 j 的 自我 复制 速率 /与 其 在 复制 中 突变 成 序列 i 

的 概率 的 乘积 之 和 ， 为 了 确保 种 群 大 小 不 变 ， De =1， 每 个 序列 具有 自身 消亡 
速率 $ ， 于 是 准 种 动力 学 方程 的 定义 域 是 单 形 六. 

在 复制 完全 无 误 的 极端 情况 中 ，@ 是 单位 阵 : 所 有 对 角 线 上 的 元 素 是 1, 所 33 

有 非 对 角 线 上 的 元 素 是 0. 设 初始 状态 在 单 形 内 部 , 即 对 于 所 有 i, > 0 准 种 将 

会 逐渐 成 为 一 个 只 包含 最 适 序列 的 同 质 群 体 ， 如果 对 于 所 有 的 弃 0， 有 万 > 矿 W 

x=] Hx=0 (其 中 iz0) 为 稳定 的 平衡 态 ， 如 果 没 有 差错 ， 准 种 方程 就 可 以 简化 

为 2.2.1 中 的 选择 方程 (2.16). 


AE Fh Fy FE 
/的 频率 从 j 到 i f 


Xen m rey 


a ae — 
时 间 的 导数 WDE; fx 


图 3.4 由 Manfred Eigen 和 Peter Schuster 提出 的 准 种 方程 是 理论 生物 学 中 最 重要 的 方程 之 一 . 
它 描述 了 在 常数 适合 度 空 间 中 的 无 限 种 群 的 突变 和 选择 过 程 . 
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现在 我 们 假设 复制 过 程 存在 差错 . 这 就 意味 着 ( 至 少 一 些 ) 非 对 角 线 元 素 
非 零 .在 许多 现实 情景 中 ， 和 矩阵 C 是 不 可 约 的 ， 即 从 任意 一 个 基因 组 i 出 发 ， 
经 历 一 系列 突变 过 程 ， 最 终 转变 成 为 任意 一 个 其 他 基因 组 j 总 是 有 可 能 实现 的 . 
更 进一步 ,假设 至 少 对 于 某 些 i， 有 />0 成立. 在 这 种 情况 下 ， 在 单 形 5, A, 
准 种 方程 存在 一 个 全 局 稳定 的 平衡 态 ， 记 为 元 

平衡 状态 下 的 准 种 ** 并 不 一 定 使 得 平均 适合 度 $ 达到 最 大 值 . 再 次 考虑 这 
样 一 个 适合 度 景 观 ， 对 于 所 有 40, ALPS. 那么 全 部 由 0 序列 组 成 的 种 群 的 
适合 度 将 高 于 上 述 平衡 态 种 群 x” 的 适合 度 . 因 此， 突变 的 出 现 使 平衡 状态 的 平 
均 适 合 度 降 低 . 

方程 ( 3.1 省 一 个 非 线 性 微分 方程 . -$x 是 二 阶 项 . 线性 微分 方程 总 是 可 解 ， 
但 是 非 线性 微分 方程 通常 很 难 求解 .这 就 意味 着 非 线 性 微分 方程 的 解 通常 不 能 
被 明确 地 表示 成 关于 时 间 的 函数 ， 但 二 阶 非 线 性 的 准 种 方程 (3.1) 可 以 按照 下 
面 步 又 求解 . 首先 ， 定 义 


v(t) = 【gods. (3.2) 
注意 到 
itx =e 1D (3.3) 
定义 
X(H=x, He". (3.4) 
XO) 可 以 满足 下 面 的 线性 方程 
an > Lhe. Geen (3.5) 


该 线性 微分 方程 系统 描述 了 准 种 中 所 有 个 体 的 指数 增长 过 程 ， 线 性 系统 ( 3.5 ) 
可 以 通过 标准 方法 来 求解 . 
同样 注意 到 


x (3.6) 
= Ey 


这 意味 着 从 方程 (3.4 )， 我 们 可 以 得 到 x= 五 /X， 反 之 ， 这 也 意味 着 铸 可 以 被 解 
释 成 具有 基因 组 i 的 个 体 的 绝对 多 度 . 再 注意 到 总 种 群 大 小 子 , 其 增长 规律 如 下 : 
X =ý” =9X. (3.7) 
因此 ， 总 种 群星 指数 增长 ， 增 长 速率 即 为 种 群 的 平均 适合 度 . 
结合 适合 度 景观 了 和 突变 矩阵 2， 我 们 获得 突变 一 选择 矩阵 如 下 
W =[w;]=[/,4;]. (3.8) 


准 种 系统 的 动力 学 性 质 由 矩阵 WW 的 性 质 决定 . 准 种 方程 可 以 写成 向 量 形式 ， 表 
示 如 下 
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X= KW — i. (3.9) 
因此 ， 准 种 系统 的 平衡 态 由 下 式 给 出 
EW =¢3. (3.10 ) 
这 是 一 个 标准 的 特征 值 问题 .平均 适合 度 p 是 矩阵 下 最 大 的 特征 值 ， 对 应 于 该 
特征 根 的 左 特 征 向 量 为 准 种 提供 了 平衡 态 结构 ， 并 且 该 特征 向 量 满足 正规 化 条 
件 Ex=1- 通常 情况 下 ， 该 方程 具有 唯一 的 全 局 稳定 平衡 点 . 





3.4 点 突变 的 突变 矩阵 


É DNA 基因 组 或 RNA 基因 组 的 复制 过 程 中 ,突变 类 型 各 异 .“ 点 突变 (point 
mutations )” 描 述 了 由 一 个 碱 基 变 成 男 外 一 个 碱 基 的 情景 .“ 嵌 入 insertions ) 
表示 的 是 在 现 有 的 序列 上 附加 一 串 碱 基 的 过 程 . “删除 (deletions )” 对 应 正好 相 
反 的 过 程 ， 即 现 有 序列 上 一 串 碱 基 的 缺失 , “重组 (recombination )” 是 指 在 两 个 
序列 之 间 遗 传 物质 发 生 交换 .下 面 我 们 主要 探讨 的 是 二 进 制 序列 的 点 突变 过 程 . 

考虑 一 个 所 有 序列 长 度 都 是 工 的 集合 . 用 汉 明 距离 为 表示 在 序列 i 和 序列 ] 
之 间 存 在 差异 的 位 置 数量 . 例如， 序列 1010 和 1100 之 间 的 汉 明 距离 是 2， 定义 
4 为 在 某 特定 位 置 发 生 突变 的 概率 ， 于 是 l-u 是 突变 被 正确 复制 的 概率 . 在 复制 
过 程 中 ， 序 列 i 突变 成 序列 j 的 概率 可 以 写成 


qy =u” (uy, (3.11) 


因此 ， 必 须 在 序列 i 和 序列 j 存在 差异 的 位 置 上 发 生 突变 ， 严 格 地 讲 ， 满 足 这 种 36 
要 求 的 位 置 数量 就 等 于 汉 明 距离 hy. FER RA L-h, 个 位 置 上 ， 无 突变 发 生 . 
公式 (3.11) 将 点 突变 过 程 描述 得 十 分 优美 ， 与 之 对 应 的 突变 矩阵 允许 在 
长 度 恒定 的 二 进 制 序列 之 间 发 生 点 突变 . 对 所 有 的 位 置 ,假设 点 突变 率 w 都 相同 ， 36 
并 且 某 位 置 上 所 发 生 的 突变 和 其 他 位 置 的 突变 彼此 独立 ， 即 一 次 差错 的 发 生 不 
会 增加 其 他 差错 发 生 的 概率 ， 同 时 要 求 无 说 人 和 删除 现象 发 生 ， 原则 上 所 有 这 
些 限制 都 可 以 被 放宽 ,但 放宽 这 些 限制 后 讨论 将 相当 复杂 . 
下 面 我 们 以 人 类 免疫 缺损 病毒 (HIV) 为 例 ， 运 用 突变 矩阵 (3.11) 对 其 进 
行 描述 . HIV 的 点 突变 率 近 似 值 是 w=3 x 10”5, 而 其 基因 组 长 度 为 L=10. 因 此， 
整个 HIV 基因 组 被 正确 复制 的 概率 是 (1-x)'~=0.74， 而 在 序列 的 任意 一 个 位 置 上 
发 生 突变 的 概率 是 Lu(1-w) 站 =0.22. 一 个 特定 的 单 点 突变 ( one-error mutation )( 例 
如 ， 一 个 会 带 来 抗 药性 或 免疫 逃逸 的 突变 ) 发 生 的 概率 u(1-w)”""=2.2 x10". 如 
果 每 天 新 产生 10° 个 被 感染 的 细胞 ， 则 一 个 特定 的 单 点 突变 将 发 生 22000 次 . 这 
个 数字 说 明 HIV (或 其 他 病毒 或 细菌 ) 具有 巨大 的 潜力 来 逃避 试图 控制 它们 的 
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选择 压力 . 我 们 会 在 第 10 章 继续 讨论 这 个 问题 . 


3.5 适应 是 在 序列 空间 的 集中 化 


准 种 方程 ( 3.1 ) 描述 了 种 群 在 序列 空间 中 的 动态 ， 准 种 能 “感受 ”到 适合 
度 景 观 山脉 上 的 梯度 ， 它 试图 向 山上 攀 息 并 努力 到 达 局 部 或 全 局 的 最 高 峰 ( 图 
3.5). 那么， 确保 准 种 在 适合 度 景 观 中 成 功 登 项 的 条 件 是 什么 呢 ? 下面 要 介绍 的 
误差 阔 值 (error threshold) 给 出 了 回答 . 

如 果 突 变 率 wu 过 高 ， 那 么 准 种 向 上 攀 疏 并 停留 在 山峰 上 的 能 力 就 被 削弱 了 . 
事实 上 ， 对 于 许多 自然 的 适合 度 景观 ， 存 在 一 个 最 大 突变 率 w， 它 是 与 适应 相 
关 的 . 如 果 突 变 率 超过 这 个 值 ， 即 x > wu。， 那 么 适应 就 不 可 能 实现 . 

适应 意味 着 准 种 有 能 力 找到 适合 度 景观 的 顶峰 并 停留 在 那里 . 假设 适合 度 
景观 仅仅 包含 一 个 峰 ， 如 果 突 变 率 足 够 低 ， 那 么 方程 (3.1 ) 的 平衡 点 就 描述 了 
一 个 集中 于 此 峰 的 准 种 .这 个 准 种 中 集合 了 具有 最 大 适合 度 的 序列 或 与 它们 相 
似 的 突变 序列 ， 在 距离 此 峰 较 远 的 地 方 ， 序 列 的 分 布 频率 非常 低 . 在 群体 遗传 
学 中 ， 频 率 是 指 相对 多 度 . ) 由 此 可 以 说 ， 准 种 是 适应 此 峰 的 . 类 似 地 ， 我 们 可 
以 认为 准 种 是 集中 分 布 在 此 峰 上 的 . 适应 意味 着 在 序列 空间 的 集中 化 ， 当 准 种 
的 突变 率 为 0 时 ， 它 只 包含 具有 最 大 适合 度 的 序列 . 当 准 种 的 突变 率 很 小 时 ， 
其 分 布 范围 会 很 窗 . 随 着 突变 率 的 增加 ， 准 种 的 分 布 范围 不 断 扩 大 . 存在 一 个 
临界 突变 率 &， 超 过 这 个 值 ， 平 衡 状态 下 的 准 种 将 再 也 不 会 “触及 ”到 顶峰 ， 
准 种 将 不 会 在 高 峰 集中 分 布 ， 适 应 性 也 就 失去 了 . 严格 来 说 ， 只 有 无 限 长 序列 
才 会 出 现 从 定 域 态 (localized state ) 到 过 渡 态 ( delocalized state ) 界限 明确 的 “ 相 
位 跃迁 ”， 但 是 对 于 长 度 工 = 10 的 二 进 制 序列 ， 这 种 现象 就 已 经 很 明显 了 . 
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E35 ” 准 种 热衷 于 在 高 维 山脉 上 攀登 ， 爬 得 越 高 ， 表 示 越 适应 .适应 意味 着 能 够 攀 上 顶峰 . 
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最 大 突变 率 u, 被 称 作 “误差 阔 值 "， 它 提供 了 达到 适应 的 条 件 . 并 非 所 有 
的 适合 度 景观 中 都 存在 误差 阔 值 . 具有 有 限 高 度 的 狭 率 高 峰 存在 误差 阔 值 . 但 
WREKE, 空间 中 大 多 数 序列 分 布 在 山坡 上 , 那么 误差 阔 值 就 不 一 定 存在 . 
准 种 具有 向 上 攀 息 的 趋势 ， 从 某 个 随机 选取 的 初 值 *(0) 出 发 ， 根 据 准 种 方 38 
程 (3.1), 平均 适合 度 $ 将 会 增加 ， 但是， 也 很 容易 构造 出 一 个 反例 . 假设 某 一 
序列 具有 最 大 适合 度 ， 而 所 有 其 他 序列 具有 较 低 的 适合 度 ， 如 果 最 初 种 群 仅 含 
有 一 个 具有 最 高 适合 度 的 序列 ， 根 据 方程 (3.1 )， 适 合 度 $ 将 会 降低 直到 最 终 在 
突变 和 选择 之 间 达 到 平衡 ， 即 达到 所 谓 突变 一 选择 平衡 . 
对 于 复杂 的 适合 度 景观 来 说 ， 计 算 误 差 阔 值 & 是 非常 困难 的 ， 下 面 以 一 个 
简单 的 适合 度 景观 为 例 ， 计 算 其 中 的 误差 阔 值 或 许 会 加 深 我 们 对 这 个 问题 的 理 
解 . 考虑 所 有 长 度 为 工 的 二 进 制 序列 ， 其 中 所 有 非 零 序 列 的 适合 度 是 1. 全 零 序 
列 ，00..0， 具 有 最 大 适合 度 ， 即 >> 1. 全 零 序 列 有 时 也 叫做 “ 主 序列 ”或 野生 
型 (wild type )， 而 所 有 其 他 序列 叫做 “突变 ”. 
主 序列 精确 复制 的 概率 是 g=(1-u)， 主 序列 发 生 突变 的 概率 是 l-g. 忽略 
从 突变 到 主 序列 的 反 突变 过 程 。 在 这 种 前 提 假 设 下 ， 方程 (3.1) 可 以 写成 38 
X=xX(hqI-¢) 
% =X fy (l-—g) + x, — ox, 
这 里 x 表示 主 序列 的 频率 ，x 是 所 有 突变 的 和 ， 显 然 ，xo+xi=1， 平均 适合 度 由 
PRA: $ = 有 xot+x1， 这 样 系统 (3.8 ) 可 化 简 成 
Xo = Xl fog —1- 2 (fo - VI- (3.13) 
如 果 fg < 1, x 将 会 收敛 到 零 , 最 适 序列 将 不 能 在 种 群 中 维持 下 去 . 如 果 .jig <1, 
那么 xo 将 会 收敛 到 





(3.12 ) 


x, a. (3.14) 
由 此 ， 误 差 阐 值 由 下 式 给 出 

jag >1. (3.15) 

这 个 不 等 式 可 以 被 改写 成 IY > -Lind—-w). 对 于 很 小 的 突变 率 ，u<1， 有 39 

In(1-w)=-u， 因 此 ， 我 们 得 到 以 下 条 件 

u <H, (3.16) 
如 果 主 序列 的 适合 度 优势 不 是 太 大 也 不 是 太 小 ， 那 么 Inh 近似 等 于 1， 因此 误差 
阀 值 条 件 可 以 简化 为 

u<l/L. (3.17) 


因此 ， 能 够 满足 适应 条 件 的 最 大 突变 率 必须 小 于 基因 组 长 度 的 倒数 ( 图 3.6). 40 
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换 名 话说， 基因 组 突变 率 ul 必须 小 于 1. 事实 上 ， 这 个 条 件 对 于 突变 率 已 经 
被 测量 出 来 的 大 多 数 生物 体 都 能 够 成 立 ( 表 3.1 )， 对 于 真 核 生物 而 言 ， 基 因 组 
长 度 工 实际 上 应 该 被 定义 为 在 DNA 编码 区 域 及 调控 区 域 的 所 有 碱 基 的 总 和 . 


表 3.1 基因 组 长 度 〈 以 碱 基 为 单位 ) ， 每 个 碱 基 的 突变 率 ， 
以 及 从 DNA 病毒 到 人 类 的 每 个 基因 组 的 突变 率 


生命 体 ( He ae ) 碱 基 突变 率 ”基因 组 突变 率 

RNA 病毒 

裂解 病毒 

QB WAIE 4.2 x 10° 1.5 x 10° 6.5 

ARKKI (Polio) 74x10 1.1 x 10+ 0.84 

IKE KJA (VSV) 1.1 x 10* 3.2 x 107 3.5 

人 流感 病毒 A (Flu A) 1.4 x 10° 7.3 x 10% 0.99 

逆转 录 病 毒 

辛 诺 柏 病毒 (SNV) 7.8 x 10° 2.0 x 10° 0.16 

鼠 白血病 病毒 (MuLV) 8.3 x 10° 3.5 x 10° 0.029 

呼吸 道 合 胞 病毒 (RSV) 9.3 x 103 4.6x 10° 0.43 
噬菌体 

M13 噬菌体 6.4x 10° 7.2 x 107 0.0046 

入 噬菌体 4.9 x 10° 7.7x 10° 0.0038 

T2 和 T4 噬菌体 1.7 10° 2.4x 10% 0.0040 
大 肠 杆菌 CE. coli) 4.6 x 10° 54x10 0.0025 
酿酒 酵母 菌 (S. cerevisiae) 1.2x 10’ 2.2 x 10 0.0027 
RHE (Drosophila) 1.7 x 108 3.4x 10° 0.058 
鼠 2.7 x 10° 1.8 x 10° 0.49 
人 (H. sapiens) 3.5x 10° 5.0x 10°" 0.16 


来 源 : Drake (1991, 1993) 和 Drake etal. ( 1998 ) 
注意 : 正如 误差 闽 值 理论 所 预测 的 ， 在 大 多 数 生命 体 中 ， 每 个 基因 组 的 突变 率 小 于 1， 而 
OP 和 SF 为何 具有 如 此 高 的 突变 率 目 前 尚 无 法 解释 . 
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REM: 仅 当 每 个 碱 基 的 突变 率 u 都 小 于 基因 组 长 度 工 的 倒数 的 
时 候 ， 准 种 才 有 可 能 维持 在 顶峰 ( 适应 ) 
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图 3.6 RAR: 在 适合 度 景观 中 ， 只 有 当 罕 变 率 小 于 基因 组 长 度 的 倒数 时 ， 一 个 准 种 才能 
维持 在 顶峰 . 这 是 一 个 对 所 有 生命 体 都 适用 的 非常 普遍 且 完 美的 结果 ， 其 完美 性 并 没有 因为 
以 下 两 个 限制 条 件 而 遭 到 破坏 : Ci) 对 基因 组 长 度 工 的 定义 需要 谨慎 ,使 其 仅仅 包括 那些 对 适 
合 度 有 影响 的 位 点 ; (ii) 存在 一 些 病态 景观 ， 即 超过 误差 闵 值 时 高 峰 仍 可 以 被 维持 ， 例 如 : 山 
峰 无 限 高 或 者 过 于 宽 闪 ， 以 至 于 大 多 数 序列 都 能 觉察 到 它 的 存在 ， 进 而 集中 于 此 . 


3.6 准 种 的 选择 


下 面 的 特殊 景象 由 Peter Schuster 和 Jorg Swetina 首次 观察 得 到 ， 考虑 某 适 
合 度 景观 ,其 中 包括 一 个 “ 瘦 高 ” 峰 和 一 个 “ 矮 胖 ” 峰 , 它 们 之 间 存 在 一 定 距 离 (图 
3.7 )， 如 果 突 变 率 太 小 ， 平 衡 态 准 种 将 会 集中 分 布 在 高 峰 附 近 . 随 着 突变 率 的 增 
加 ， 会 出 现 一 个 又 变 情形 ， 准 种 从 高 峰 移 向 矮 峰 .一 个 直观 的 解释 如 下 : 当 突变 
率 非 常 小 时 ， 只 有 适合 度 最 大 者 起 作用 ， 但 当 突变 率 略 微 增加 时 ， 邻 近 序列 的 
适合 度 也 会 显得 很 重要 . 虽然 第 二 个 峰 的 最 大 适合 度 相对 低 一 些 , 但 是 它 有 更 
多 的 好 邻居 .第 一 个 峰 类 似 那 种 能 够 独当一面 的 聪明 人 ， 第 二 个 峰 则 类 似 另 外 
一 种 聪明 人 ， 其 自身 能 力 虽然 稍 进 一 筹 ， 但 是 周转 有 优秀 的 团队 支持 . 

当 突 变 率 足 够 小 时 ， 集 中 在 “ 瘦 高 ” 峰 周 围 的 准 种 具有 最 大 适合 度 . 但 是 
当 突 变 率 增 大 时 ,集中 在 “ 矮 胖 " 峰 周 围 的 准 种 具有 最 大 适合 度 . 超过 误差 阔 值 后 ， 
任何 一 峰 都 不 会 被 维持 . 
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图 3.7 考虑 一 个 具有 双 峰 的 适合 度 景 观 ， 一个“ 瘦 高 "， 另 一 个 “ 矮 胖 ”， 如 果 突 变 率 u 小 于 
临界 值 m， 则 高 峰 被 选择 ， 以 蓝 色 表示 .如 果 突 变 率 & 大 于 wu,， 且 小 于 误差 阐 值 u, NE 
被 选择 ， 如 果 突 变 率 ” A TRAR u, 那么 两 峰 都 不 会 被 维持 .对 于 一 个 给 定 的 突变 率 ， 
选择 过 程 有 利于 平均 适合 度 最 大 的 平衡 准 种 . “最 适 者 生存 ”被 “ 准 种 生存 ”所 替代 . 


我 们 可 以 推断 出 : 选择 并 不 会 总 青睐 于 最 适 者 . 对 于 任意 给 定 的 一 个 突变 
率 来 讲 ， 选 择 有 利于 平均 适合 度 最 大 的 平衡 分 布 〈 准 种 ) 这 里 “最 适 者 选择 ” 
被 “ 准 种 选择 ”所 替代 . 


小 结 


© 准 种 是 相似 基因 组 的 总 体 . 

4 突变 一 选择 过 程 中 形成 准 种 . 

© 在 序列 空间 中 ， 长 度 固定 的 所 有 可 能 的 基因 组 是 这 样 被 安置 的 ; 相 邻 基因 组 
之 间 只 存在 一 个 点 突变 的 差异 ， 所 有 长 度 为 的 序列 被 排列 在 工 维 空间 的 一 
个 点 阵 中 . 

适合 度 景观 是 由 全 体 被 赋予 适 合 度 ( 繁殖 率 ) 值 的 序列 构成 的 ， 适合 度 景 观 


多 





arises 


是 纵横 于 序列 空间 上 的 一 条 高 维 山脉 . 

准 种 定义 在 序列 空间 上 ， 并 对 适合 度 景观 进行 考察 . 

准 种 在 适合 度 景观 中 向 上 攀 有 息 . 

准 种 方程 通过 无 限 种 群 的 突变 和 常数 选择 过 程 来 描述 确定 性 进化 动态 . 

一 般 来 说 ， 准 种 方程 具有 一 个 全 局 稳定 的 平衡 点 . 

在 此 平衡 点 ， 准 种 并 不 是 由 一 个 单独 的 最 适 基因 组 序列 构成 ， 而 是 突变 一 选 
择 平 衡 下 的 一 个 基因 组 分 布 . 

该 分 布 可 能 不 包括 最 适 基因 组 . 从 而 “最 适 者 生存 ”被 “ 准 种 生存 ”所 替代 . 
适应 是 序列 空间 的 集中 化 .只 有 在 突变 率 低 于 误差 闹 值 的 条 件 下 才 有 可 能 实 43 
现 适应 . 

误差 阐 值 说 明 ,( 每 个 碱 基 ) 可 能 达到 的 最 大 突变 率 必须 小 于 基因 组 长 度 的 
倒数 (以 碱 基 为 单位 ). 
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进化 博弈 理论 是 研究 进化 动力 学 的 一 种 通用 方法 ， 其 研究 对 象 是 频率 制约 
选择 下 的 进化 动态 ， 这 种 情况 下 ， 个体 的 适合 度 并 非常 数 ， 而 是 依赖 于 不 同 表 
现 型 在 种 群 中 所 占 的 比例 (频率 )， 常 数 选 择 仅仅 是 其 中 一 个 特例 . 

博弈 论 的 开创 者 为 由 数学 家 冯 : 诺 依 曼 (John von Neumann) 和 经 济 学 家 奥 斯 
E- 摩根 斯 坦 ( Oskar Morgenstern )， 他 们 的 初衷 是 应 用 博弈 论 来 研究 人 类 在 战略 
和 经 济 上 的 决策 行为 ， 除 此 之 外 ， 冯 : 诺 依 曼 在 数学 的 诸多 领域 都 进行 了 开创 性 
工作 ， 并 做 出 了 重要 贡献 . 第 三 章 所 提 到 的 “转录 ”和 “翻译 ”这 两 个 概念 就 
是 由 他 首先 提出 的 ， 当 时 他 正在 筹划 制造 能 够 进行 自我 复制 的 机 器 ， 随 后 ， 他 
成 功 地 研制 出 第 一 台 具 有 内 存 的 计算 机 ， 这 样 运算 程序 就 可 以 存在 机 器 的 内 存 
中 ， 大 大 提高 了 运算 速度 ， 顺 便 提 一 句 ， 闲 暇 时 他 还 曾 利 用 这 人 台 计 算 机 对 进化 
系统 进行 了 数值 模拟 ， 

在 博弈 论 的 发 展 中 ， 约 翰 : 纳什 (John Nash) 创造 了 一 个 简明 且 影 响 深 远 
的 概念 ， 现 在 称 之 为 “纳什 均衡 ”， 纳 什 均衡 和 进化 稳定 策略 (ESS) 十 分 相似 ， 
二 者 都 对 进化 动力 学 的 发 展 有 重要 影响 .在 纳什 到 普林斯顿 大 学 申请 攻读 博士 
学 位 时 ， 教 授 为 他 写 的 推荐 信和 言 简 意 凡 :“ 这 个 人 是 个 天 才 .” 而 他 的 博士 论文 
也 极为 精炼 ， 曾 以 一 页 纸 的 篇 幅 发 表 在 《美国 国家 科学 院 院 刊 》( Proceedings of 
the National Academy of Sciences USA(1950)) 上 ， 也 正 是 由 于 这 个 工作 ， 他 荣获 
了 1994 年 的 诺 贝尔 经 济 学 奖 . 

首次 将 博弈 思想 引入 到 生物 学 领域 的 是 William Hamilton 和 Robert Trivers. 
随后 ，Maynard Smith 和 Peter Taylor、Josef Hofbauer 和 Karl Sigmund 等 研究 者 
为 进化 博弈 理论 体系 的 正式 确立 做 出 了 巨大 贡献 . 

1973 年 ，John Maynard Smith 和 George Price 发 表 在 Nature 上 的 文章 将 博 
弈 思想 引入 到 进化 生物 学 研究 中 ,同时 将 种 群 的 思考 模式 引 和 人 到 博弈 论 中 . 通常 ， 
传统 的 博弈 论 关 注 的 是 两 个 个 体 之 间 的 相互 作用 ， 例 如 你 和 我 . 其 所 针对 的 问 
题 是 :在 你 不 清楚 我 的 做 法 的 前 提 下 , 你 如 何 做 才 会 保证 在 博弈 中 获得 最 大 收益 . 
此 时 ,理性 开始 发 挥 作用 . 你 也 许 会 假定 我 采取 使 我 自己 收益 最 大 的 策略 . 但 是 ， 
没有 理由 确保 我 会 按理 性 行动 ,事实 上 ， 许 多 博弈 实验 的 结果 也 显示 人 类 没有 
采取 理性 的 行为 . 


c4 OPE.. > 


进化 博弈 理论 不 依赖 于 理性 . 它 针 对 的 是 一 个 由 进行 博弈 的 个 体 所 组 成 的 
群体 ， 个 体 在 博弈 中 采取 固定 的 策略 ， 他 们 之 间 的 相遇 是 随机 的 . 在 这 些 相遇 46 
过 程 中 ， 支 付 可 以 累加 ， 这 里 支付 可 以 理解 为 适合 度 . 在 博弈 中 ， 获 胜 对 应 于 
KARI. 策略 较 好 的 个 体 繁殖 得 比较 快 , 策略 不 好 的 就 会 被 淘汰 . 这 简直 就 是 
自然 选择 的 过 程 . 

图 4.1 中 描述 了 两 个 表现 型 ，4 能 够 移动 ， 而 8 不 能 移动 .虽然 4 为 获得 
移动 性 需要 付出 一 定 的 代价 ， 但 是 也 获得 相应 的 优势 . 我 们 假设 ， 对 成 本 收益 
进行 分 析 之 后 ， 得 到 4 的 适合 度 是 1.1， 而 B 的 适合 度 是 1 这 种 情况 下 ， 适 合 
度 是 常数 ，4 毫 无 疑问 会 战胜 B. 若 再 假定 : 当 路 上 其 他 个 体 较 少时 ， 具备 可 移 
动 性 的 策略 优势 较 大 ， 当 道路 变 得 拥堵 时 ， 该 优势 就 会 减弱 . 这 时 4 的 适合 度 
不 再 是 常数 ， 而 是 一 个 关于 4 的 频率 的 减 函数 . 当 4 较 少时 ，4 的 适合 度 高 于 
B, (BHA 比较 普遍 时 ，4 的 适合 度 将 比 8 低 ， 这 样 的 选择 过 程 结 局 如 何 呢 ? 47 

下 面 正式 描述 4、83 两 策略 之 间 的 频率 制约 选择 的 一 般 情形 ， 定 义 4 的 频率 
为 x4,8 的 频率 为 xs. 定义 向 量 X*= (x4,xs) 表示 种 群 组 成 . EM A(x) A AIA, 
f(x) 为 8 的 适合 度 ， 则 选择 动力 学 方程 如 下 : 








4 的 适合 度 =1.1 


| 约 选 择 : 


4 的 透 合 度 >B8 的 适合 度 4 的 适合 度 <8 的 适合 度 
图 4.1 常数 选择 指 适 合 度 既 不 依赖 于 种 群 的 组 成 ， 也 不 随时 间 变 化 而 改变 .举例 来 说 ，4 具 
有 常数 适合 度 1.1， 而 B 具 有 常数 适合 度 1， 频 率 制约 选择 指 适 合 度 依赖 于 个 体 类 型 的 相对 多 


BE (BUSI). 这 里 ,4 具有 可 移动 性 ， 当 移动 个 体 较 少时 ,4 的 适合 度 高 于 B， 但 如 果 “ 路 上 ” 
还 有 许多 其 他 个 体 在 移动 ,那么 〈 在 这 个 假想 的 例子 中 ) 适合 度 优势 就 会 翻转 . 
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Xa =x,1f,(8)-¢] 
ig =al) -4] oo 
ITE EO = x, Sa E) + x, fp Ë). 
由 于 x+xs= 1 始终 成 立 ,我们 可 以 引入 变量 *, S x,=x, WW xg=i-x. 这 时 ， 
适合 度 函 数 可 以 写成 f(x) MAE. 
系统 (4.1 ) 变 为 
i= xl- OE- 4,00] (4.2) 
该 微分 方程 的 平衡 点 为 x=0,x=1, RAR ELO =f) 的 xs(0.0),， 若 /0O)< 
_s(0)， 则 平衡 点 x=0 稳定 ， 相 反 ， 若 (1) > fs(1), 则 平衡 点 x=1 BE. BAA 
fa FDS BOR SL (0) < fo), 则 内 平衡 点 x 稳定 . 图 4.2 给 出 了 图 形 解释 ， 
在 区 间 [0,1] 中 ， 可 能 存在 几 个 稳定 和 不 稳定 的 平衡 点 . 


两 策略 4、8 的 频率 制约 选择 





4 和 B 的 适合 度 之 其 


0 x 1 
—— E 
$ 0 ® 一 > 选择 动态 
0 x 1 
© 稳定 平衡 点 
不 稳定 平衡 点 
0 x 1 


图 42 两 种 策略 的 频率 制约 选择 可 以 导致 多 个 稳定 和 不 稳定 的 平衡 点 . 红色 曲线 代表 
AO- S), WARR, 4 和 呈 的 适合 度 之 差 是 4 在 种 群 中 的 频率 zx 的 画 数 . WR 
LO- f>, 那么 4 的 频率 就 会 增加 ， 蓝 色 箭 头 指出 了 选择 过 程 的 方向 ， 如 果 
Sa- S), 那么 4 的 频率 会 减 小 ， 无论 何 时 ， 只 要 f,(x)- f(x) =0，4 的 频率 就 不 会 
再 改变 .这 个 条 件 刻画 了 选择 动力 系统 的 平 稀 状 态 .如果 f(x) - i) 在 平衡 点 处 的 斜率 是 正 的 ， 
那么 这 个 平衡 点 是 不 稳定 的 . 如果 该 斜率 是 负 的 ， 那么 平衡 点 是 稳定 的 xX =0 和 x=1 总 是 平 
WA. WR E (0) 一 (0)<0 ,平衡 点 x=0 是 稳定 的 .如 果 满 足 f() 一 有 (1) >0 ,平衡 点 


x=1 是 稳定 的 . 


falx) — fax) 


4.1 mapa tS a 


4.1 两 策略 的 博弈 (two-player games) 


博弈 中 通常 有 两 个 策略 ，4 和 8B， 用 支付 矩阵 描述 如 下 
A B 
6 i (4.3) 
Blc d 
支付 矩阵 的 含义 是 : 当 4 和 4 相遇 时 ，4 获得 的 收益 是 a ; 4A ABR, A 
获得 的 收益 是 ; 当 B 和 4 相遇 时 ，B 获得 的 收益 是 c ; 4YRBM BHM, BR 
得 的 收益 是 d (图 4.3 ). 
进化 博弈 理论 的 核心 思想 是 考虑 一 个 包含 4 和 B 两 种 类 型 个 体 的 种 群 ， 并 
将 支付 和 适合 度 等 同 起 来 ， 如 果 z 表示 种 群 中 4 类 型 个 体 的 频率 ，xs 表示 种 群 
中 B 类 型 个 体 的 频率 ,那么 4 和 8B 的 期 望 支付 (适合 度 ) 可 以 由 下 式 表示 
f, = ax, +bx, 
Ja =X, + A, 
这 个 方程 假定 任意 一 个 个 体 与 一 个 4 型 个 体 的 相遇 概率 是 x,， 与 一 个 8 型 个 体 
相遇 的 概率 是 xs。 这 样 ,个 体 之 间 是 随机 相遇 的 . 
下 面 我 们 在 方程 (4.1 ) 中 引 和 人 上述 线 性 适合 度 函 数 . ES xex, BANA: 50 
x=x(1-x)[(a-b-c+d)x+b—d]. (4.5) 


下 面 根据 支付 矩阵 中 元 素 的 大 小 关系 对 这 个 非 线 性 微分 方程 的 动力 学 行为 进行 
分 类 . 可 以 归纳 出 以 下 五 种 情况 (图 4.4 ) : 





(4.4) 


支付 矩阵 


如 果 4 与 4 相遇 ， 则 二 者 都 获得 收益 a 
如 果 B 和 8 相遇， 则 二 者 都 获得 收益 d 
ROR AGL B, SW A 获得 收益 hp，B 获得 收益 < 49 





图 4.3 两 策略 4 和 8B 的 博弈 过 程 由 2 x 2 支付 矩阵 定义 . 


51 
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两 策略 4，8 的 频率 制约 选择 动态 








A FAXT B HÈ, WR a>c A b>a: 


A q B 


B 相对 4 占 优 ， 如 果 a<c H. b<d: 
AO te wah. 地 B 





A FI BENAS, WMR a>c H b<d: a 稳定 平衡 
不 稳定 平和 
A in) enn ar ane ‘® B © 稳定 平衡 i 
wp。 选择 动态 





A 和 B 共 存 ， 如 果 a<c H. b>d: 


4 ——>0<— Os 


4 和 B 互 为 中 性 变异 ， 如 果 a= H b=d: 


A@ @ £ 


图 4.4 ”两 个 策略 的 选择 过 程 有 以 下 五 种 可 能 : (i )4 HEX BOGE GD) B 相对 4 AO, Gii) A 和 
中 是 双 稳 态 ，( iv )4 和 8B 在 一 个 稳定 的 平衡 点 上 共存 ,(v )4 和 8B 是 彼此 的 中 性 变异 . 











(i1)4 HX B ER, 如果 a>c，b>d 成 立 . 在 这 类 博弈 中 ， 无 论 对 手 采取 
何 种 策略 (4 或 是 8B) 对 于 你 来 讲 ,， 采取 4 都 是 最 佳 选 择 . 对 于 一 个 包含 4 型 
个 体 和 B 型 个 体 的 种 群 ， 支 付 之 间 存在 的 这 种 大 小 关系 意味 着 4 型 个 体 的 平均 
适合 度 总 是 高 于 B 型 个 体 的 平均 适合 度 . 于是， 无 论 种 群 组 成 如 何 ， 选 择 都 更 
加 青睐 于 4， 选 择 使 得 种 群 最 终 全 部 由 4 类 型 个 体 构成 ， 即 x = 1. 更 确切 地 说 ， 
4 相对 B 占 优 ， 当 a 之 c 和 4 之 4 中 至 少 一 个 不 等 式 严格 成 立时 成 立 . 

(二)B 相对 4 占 优 ， 如 果 a<c,， 5b<4d 成 立 ， 这 是 情况 和 (i) 类似， 只 是 将 
4 和 B 互 换 了 位 置 .更 确切 地 说 ，B 相对 4 占 优 ， 如 果 a<c, bsd, HRED 
一 个 不 等 式 严 格 成 立 . 

(iii )A AB 是 双 稳 态 ， 如 果 a>c，b<a 成 立 ， 在 这 类 博弈 中 ,由 于 4 为 4 
的 最 佳 响应 ，B 为 8 的 最 佳 响 应 ， 所 以 你 应 该 和 对 手 采 取 相 同 的 对 策 ， 对 于 种 
群 中 的 选择 动态 ， 结 果 依 赖 于 初始 条 件 . 在 区 间 [0,1] 中 ， 存 在 一 个 不 稳定 的 内 
平衡 点 x=(d-b)/(a-b-c+d)， 如 果 初 始 条 件 x(0) 小 于 这 个 值 ， 即 x0O)<x， 那 
从 系统 将 最 终 收敛 到 全 四 状态 . 如 果 x(0)>x ,那么 系统 会 最 终 将 收敛 到 全 4 状态 . 

(iv )4 和 8 稳定 共存 ， 如 果 a<c, b>4 成 立 ， 在 这 类 博弈 中 ， 由 于 4 是 


4.2 WE 





B 的 最 佳 响 应 ，8 也 是 4 的 最 佳 响应 ， 所 以 你 应 该 永远 使 用 和 对 手相 反 的 策略 . 
一 个 具有 4 和 B 两 类 个 体 的 种 群 将 会 收敛 到 稳定 的 内 平衡 点 . 
d-b 
ý “paced: (46) 
(VAM BRAPHEEH, WR a=c, bad. 在 这 类 博弈 中 ， 无 论 你 采取 什 
么 策略 ， 你 都 会 获得 和 对 手相 同 的 支付 .选择 将 不 会 改变 种 群 的 组 成 .任何 一 
个 4 和 8 的 混合 状态 都 是 选择 动力 系统 的 平衡 态 . 





4.2 纳什 均衡 (Nash equilibrium) 


在 博弈 论 的 发 展 过 程 中 ， 获 得 诺 贝 尔 奖 的 纳什 均衡 概念 的 提出 是 一 个 重要 
的 里 程 碑 . 以 两 人 博弈 为 例 ， 如 果 二 者 恰好 都 采取 纳什 均衡 策略 ， 那 么 任何 一 
方 都 不 可 能 轻易 改变 策略 ， 因 为 改变 并 不 会 给 自己 带 来 更 大 的 利益 . 
考虑 两 策略 A FB IS AK, 52 
A B 


Afa b 
让 3) 
可 以 得 到 以 下 准则 : 
(i) 4 是 严格 的 纳什 均衡 ， 如 果 a> c， 
(ii) 4 是 纳什 均衡 ， 如 果 ac. 
(iti) 8 是 严格 的 纳什 均衡 ， 如 果 d>d. 
Civ) 8 是 纳什 均衡 ， 如 果 d 之 4. 
考察 如 下 博弈 
AB 
Ab | 44.7 


B\S 1 


如 果 两 个 个 体 都 采用 4 策略， 那么， 一 方 策略 的 改变 都 会 使 其 自身 的 收益 增加 . 
如 果 两 者 都 选择 策略， 那么 任何 一 方 改变 策略 都 不 会 使 自己 获得 更 大 的 利益 . 
因此 ,8B 是 一 个 纳什 均衡 B 相对 4 占 优 .博弈 中 双方 采取 纳什 均衡 策略 下 所 
获得 的 收益 低 于 他 们 使 用 策略 4 所 获得 的 收益 支付 矩阵 〈4.7 ) 其 实 是 著名 的 
囚徒 困 境 的 一 个 例子 ， 在 第 5 章 中 ， 我 们 会 继续 研究 这 个 问题 . 

考虑 如 下 博弈 
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A B 
A(3 1 (4.8) 

ale | 
如 果 两 个 个 体 都 选择 4 策略 ， 那 么 一 方 可 以 改 用 好 策略 使 自己 的 收益 提高 . 如 
果 两 者 都 选择 B 策略， 那么 一 方 可 改 用 4 策略 来 提高 自己 的 收益 .于 是 ，4 和 
B 都 不 是 纳什 均衡 .这 是 一 个 庆 一 饮 博 穿 的 例子 ,我 们 将 会 在 4.6 小 节 进行 探讨 . 

最 后 ， 考 虑 如 下 博弈 
A B 


中 0 (4.9) 
B\3 1 
如 果 两 个 个 体 都 选择 4 策略， 那么 任何 一 方 都 不 会 通过 改变 策略 而 提高 收益 . 


如 果 双 方 都 使 用 8 策略, 那么 任何 一 方 也 都 不 会 通过 改变 策略 而 提高 收益 . 因此 ， 
A 和 B 都 是 纳什 均衡 . 


4.3 进化 稳定 策略 (ESS) 


在 对 纳什 均衡 概念 毫 无 所 知 的 情况 下 ，Maynard Smith 提出 了 进化 稳定 策略 
这 一 概念 . 假想 存在 一 个 由 4 类 个 体 组 成 的 大 种 群 . 引入 一 个 B 型 突变 . 在 4 
和 8B 之 间 进 行 的 博弈 可 以 由 支付 矩阵 (4.3 ) 描述 ,适合 度 函 数 由 公式 (4.4 ) 给 出 . 
那么 在 什么 条 件 下 选择 会 抵制 8 入 侵 4 YE? 
假设 有 一 批 数 量 充分 小 的 B 类 入 侵 者 . 设 B8 的 频率 是 <e， 则 4 的 频率 是 
-e ， 对 于 该 种 群 来 讲 ，4 的 适合 度 高 于 B 的 适合 度 ， 当 l 
a(l-e)+be >c(l—£)+de. i (4.10) 


忽略 = 的 形式 ， 这 个 不 等 式 变 为 


a>c. 2 (4.11) 
但 如 果 a=c ， 那 么 不 等 式 (4.10) 导致 
b>d. (4.12) - 


因此 ， 如 果 (i)a>c 或 者 (ii)a=c 且 5>d， 则 策略 4 是 ESS， 这 个 定义 
保证 了 选择 会 抵制 B 人 侵 4， 在 后 面 我 们 将 会 看 到 ， 这 个 概念 仅仅 对 于 无 限 小 
的 潜在 人 侵 者 群体 和 无 限 大 的 固有 种 群 才 成 立 . 


Mins a 
- 4.4 eee 





4.4 多 策略 博弈 


现在 我 们 来 进一步 探讨 多 于 两 个 策略 的 博弈 系统 . 设 策略 8 和 策略 S 相遇， 
所 对 应 的 支付 是 ECS, S). 
(i) 策略 5 是 严格 的 纳什 均衡 ， 如 果 
ECS,,S)>ES,S) vizk ( 4.13) 
这 里 符号 V 指 “ 对 于 所 有 ”， 于 是 Vizk 读 作 “ 对 于 所 有 不 等 于 的 i”. 
Cit) 策略 % 是 纳什 均衡 ， 如 果 


E(S,,S,) >E(S,,5,) Vi (4.14) 
(iii) 策略 5 是 ESS， WRViek, A 
E(S,,5,) > E(S;,5,) (4.15) 
或 者 
E(S,,S,)=E(S,,S,) HL E(S,,S,)> E(S,,S,). (4.16) 


注意 到 ESS 的 条 件 保证 了 选择 将 会 抵制 潜在 的 入 侵 者 .严格 的 纳什 均衡 
同样 具有 这 个 性 质 ， 但 纳什 均衡 并 没有 这 样 的 性 质 ， WR ES, S) = ES, S) H 
ESS) < ES, S), BBA 5; 仍然 是 一 个 纳什 均衡 ， 但 选择 将 会 有 利于 S AR Se 
于 是 有 必要 补充 一 个 定义 ， 

Civ) 策略 5 在 选择 作用 下 可 以 稳定 的 抵制 入 侵 ( 叫做“ 弱 ESS”)， 如 果 
Vitk, A 


E(S,,5,) > E(S,,5,) (4.17) 
E(S,,5,) = E(S,,S,) E E(S,,5,) 2 ECS, S). ( 4.18 ) 


如 果 一 个 策略 是 严格 的 纳什 均衡 ,那么 它 一 定 也 是 ESS， 如 果 一 个 策略 是 55 
ESS， 那 么 它 一 定 也 是 弱 ESS， 如 果 一 个 策略 是 弱 ESS， 那 么 它 一 完 也 是 一 个 纳 
什 均 衡 ， 于 是 严格 的 纳什 均衡 蕴含 ESS AAs ESS 蕴含 纳什 均衡 : i 

严格 的 纳什 均衡 ESS >55 ESS > ghi. (4.19) 

所 有 这 些 概念 对 研究 频率 制约 选择 下 的 进化 博弈 动态 都 具有 十 分 重要 的 

在 Maynard Smith 提出 进化 稳定 策略 之 前 ，William Hamilton 在 研究 性 别 比 
例 时 提出 了 “不 可 打败 策略 ”( unbeatable strategy ) 的 概念 . 策略 S, 是 不 可 打败 的 ， 
如 果 Vitek EE: 
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E(S,,S,) > E(S,,S,) B E(S,,S,)> ES,,S,). (4.20) 


因此 ， 不 可 打败 策略 相对 所 有 其 他 策略 占 优 ， 一 个 不 可 打败 策略 必然 是 一 
个 严格 的 纳什 均衡 .不 可 打败 的 策略 是 人 们 所 淘 望 获得 的 最 佳 策 略 ， 但 期 望 可 
能 过 高 ， 在 现实 中 不 可 打败 策略 极为 罕见 . 


4.5 复制 动力 学 


Peter Taylor 和 Leo Jonker 首次 将 微分 方程 应 用 到 进化 博弈 动力 学 的 研究 
中 ， 其 后 的 主要 研究 者 有 : Christopher Zeeman ( Warwick ), Peter Schuster, Josef 
Hofbauer 和 Karl Sigmund ( 后 面 三 位 均 在 维也纳 ). 
基于 本 书 前 面 所 述 的 内 容 ， 我 们 很 容易 得 到 相关 方程 . 考虑 个 策略 之 间 
的 相互 作用 .策略 :与 策略 /相遇 所 获 的 支付 ， 记 做 w 这 样 构成 的 nxn 矩阵 
4=[ay] 被 叫做 “支付 矩阵 ”". Ox RNR HAR. 则 策略 i 的 期 望 支付 是 
f= 了"_%ay， 所 有 策略 的 平均 支付 是 $= 王 1_.1x;f， 支 付 对 应 于 适合 度 ， 我 们 可 以 
得 到 复制 方程 (图 4.5 ) 
X=x(f,-6) i=l,,n (4.21) 


式 (4.21) 和 式 ( 2.16 疼 区 别 在 于 其 分 别 对 应 频率 制约 选择 和 常数 选择 . 在 式 ( 4.21 ) 
中 ,适合 度 是 频率 的 线性 函数 . 


复制 方程 





o=; f(X)X; 
图 4.5 复制 方程 是 进化 动力 学 发 展 过 程 中 的 又 一 个 里 程 碑 . 它 描述 了 在 无 突变 出 现 的 无 限 
种 群 中 的 个 不 同 表现 型 ( 策略 ) 的 频率 制约 选择 过 程 ， 一 般 情况 下 ， 表 现 型 i 的 适合 度 
依赖 于 种 群 组 成 ,x =(x1,.…,x,)， 通 常 、f 是 频率 的 线性 函数 .这 个 函数 的 系数 由 支付 矩阵 
4=[ay] 的 元 素 构 成 .元 素 a, 表示 策略 i 与 策略 相遇 所 获 的 支付 . 





一 了 .3 cmc. 


式 (4.21 ) 定 义 于 单 形 5, POR Daal. 注意 到 此 单 形 的 内 部 是 不 变 的 : 
如 果 一 条 轨 线 从 单 形 内 部 出 发 ， 那 么 它 将 永远 保持 在 单 形 内 部 ; 或 许 会 收敛 于 边 
界 ， 但 是 它 永 远 都 无 法 到 达 边 界 . 并 且 ， 单 形 的 每 个 面 也 是 不 变 的 ， 单 形 的 面 
是 单 形 的 子 集 ， 其 中 至 少 有 一 个 策略 的 频率 为 零 ， 那些 原本 不 存在 的 策略 将 永 
远 不 会 出 现 . 

复制 动力 学 描述 了 无 突变 出 现 的 纯 选择 过 程 . 但 是 ， 通 常情 况 下， 我 们 想 
要 知道 在 一 个 种 群 中 本 来 不 存在 的 那些 新 策略 是 否 会 人 侵 到 种 群 中 ， 并 不 断 提 
高 它 在 整个 种 群 中 的 频率 . 于 是 ， 尽 管 没有 精确 的 建 模 ， 但 分 析 者 已 经 考虑 到 
了 有 突变 出 现 的 情景 . 

单 形 的 顶点 是 复制 动力 系统 的 固定 点 . 根据 支付 矩阵 4， 在 单 形 的 每 个 面 
上 和 单 形 内 部 也 存在 固定 点 . 





4.5.1 两 策略 57 


对 于 za=2 的 情形 ,在 4.2 节 ， 我 们 已 经 推导 出 完整 的 进化 动力 学 结果 . 单 
JE S, 为 财 区 间 [0,1]. 顶点 x4=0 和 x=1 是 复制 方程 的 固定 点 .在 该 区 间 内 ， 复 
制 方程 至 多 存在 一 个 固定 点 ， 如果 (cu- az)(aws~ aw) <0, 那么 存在 内 部 固定 点 ， 57 
这 个 条 件 保 证 A 不 能 相对 B 占 优 ，B 也 不 能 相对 4 占 优 .这 时 4 和 8B 是 双 稳 态 
或 共存 . WR AA BIF, Bl a, <a, Ha, > az 成 立 ， 则 内 部 的 固定 点 稳定 . 

中 性 的 情形 , 即 an= an H an= an, 2S KIA [0,1] 内 任意 一 个 点 都 是 平衡 点 . 
在 这 种 情况 下 ,复制 动态 不 变 .对 于 任意 种 群 组 成 ,策略 4 和 B 具 有 相同 的 适合 度 . 
这 种 条 件 下 的 复制 方程 无 法 充分 反映 生物 的 行为 ， 对 于 任何 一 个 有 限 的 种 群 ，4 
和 8B 的 相对 比例 将 不 断 变 化 ， 直 到 最 终 一 个 策略 绝 灭 .我 们 将 在 第 6 章 探 讨 有 
限 种 群 的 进化 动态 . 

A 和 8B 之 间 的 常数 选择 可 以 由 复制 方程 的 特例 来 描述 ， 即 a1,=a1# a, =p. 
因此 ， 进 化 博弈 动态 是 对 自然 选择 过 程 的 一 个 普 适 的 描述 ， 常 数 选择 只 是 自然 
选择 的 一 个 特例 而 已 


4.5.2 三 策略 


对 于 n=3 的 系统 ， 可 能 会 产生 一 些 新 的 有 趣 的 动力 学 特征 . 相 空 间 是 用 等 
边 三 角形 来 表示 的 单 形 5;， 对 于 所 有 可 能 的 相 图 来 说 ， 其 分 类 是 完整 的 . 
特别 考虑 B 相对 A 占 优 ，C 相对 8B 占 优 ，4 相对 C 占 优 的 情况 . 这 就 是 所 
谓 的 石头 - 剪子 - 布 ( Rock-Paper-Scissors W9. 在 这 个 众所周知 的 儿童 游戏 中 ， 
石头 打败 剪子 ， 剪 子 打败 布 ， 布 打败 石头 . 
具有 循环 占 优 关系 的 3x3 支付 矩阵 刻画 了 石头 - 剪子 - 布 博弈 . 可 以 采用 
一 种 对 所 有 复制 方程 都 可 行 的 变换 技巧 使 进化 博弈 动力 学 分 析 简 化 : 如 果 在 支付 ”58 
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矩阵 的 每 一 列 元 素 同时 加 上 一 个 任意 常数 ， 复 制 方程 (4.21) 的 动态 保持 不 变 . 
于 是 ， 将 矩阵 每 一 列 元 素 减 去 该 列 中 位 于 对 角 线 上 的 元 素 ， 就 可 以 把 任意 一 个 
支付 矩阵 转换 成 一 个 对 角 元 素 是 零 的 矩阵 . 


BON, SHER 
R SP 
R/ 42 1 
ʻi: l | 
P\ 5 0 2 
可 以 转换 成 矩阵 
R S P 
Rf 0 1 -~l 
eee ae ( 4.22 ) 
P 1 -i 0 


两 个 支付 矩阵 会 产生 相同 的 复制 动态 . 

支付 矩阵 (4.22 ) 定义 了 对 称 石头 - 剪子 - ARR. BES, 内 部 包含 唯一 
的 平衡 点 (1/3,1/3,1/3)， 这 个 点 是 稳定 的 ,但 不 是 渐 近 稳定 的 . 在 这 个 中 心 点 周 
围 存在 无 数 条 周期 轨道 . 事实 上 单 形 内 所 有 其 他 点 都 位 于 这 些 周期 轨道 上 .每 
个 周期 的 时 间 平 均 是 (1/3,1/3,1/3)， 这 种 情况 并 不 具有 一 般 性 : 只 要 4 的 对 称 性 
稍微 偏离 一 点 ， 相 图 就 会 改变 . 

注意 到 支付 矩阵 (4.22) 描述 了 一 个 零 和 博弈 ， 对 于 零 和 博弈 ， 有 w= -a. 
一 个 个 体 的 收益 等 于 其 对 手 的 损失 ; 种 群 的 平均 适合 度 总 是 零 ， 即 $6=0. 于 是 
对 于 所 有 的 i=1,.…,n， 复 制 方程 变 为 =x f 

一 般 的 石头 - 剪子 - 布 博弈 由 如 下 的 支付 矩阵 给 出 


0 -a b, 
4=| 0 -a (4.23 ) 
-a b 0 








存在 如 下 两 种 可 能 . 

(i) 如 果 A 的 行列 式 是 正 的 ( BN aaa, < 6b1b2b;)， 那 么 存在 唯一 的 全 局 稳定 
的 内 平衡 点 . 从 单 形 内 部 出 发 的 复制 方程 的 轨 线 将 会 以 振 功 的 形式 收敛 到 这 个 
平衡 点 (图 4.6). 

Cii NR A 的 行列 式 是 负 的 ( 即 ana, > bibb, ), 那 么 单 形 内 存在 唯一 平衡 点 ， 
且 该 平衡 点 是 不 稳定 的 ， 从 单 形 内 任意 一 点 出 发 的 轨 线 将 以 增幅 振荡 的 形式 收 
敛 到 单 形 的 边界 . 单 形 的 边界 是 一 个 异 宿 环 ， 它 是 从 单 形 内 出 发 的 所 有 轨 线 的 
吸引 子 ( 异 宿 环 是 一 个 不 变 集 ， 异 宿 轨 线 连接 了 鞍点 )， 就 微分 方程 而 言 ， 振 葛 
将 会 收敛 于 异 宿 环 ， 但 不 能 达到 它 ， 出 于 现实 考虑 ， 一 个 策略 最 终 会 消失 ， 或 
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石头 - 剪子 - 布 博弈 
A 
——_—_—_> 
中 性 振荡 A 5 N 
ne 59 
阻尼 振荡 收敛 
到 稳定 平衡 点 ©) 


= 
增幅 振荡 收敛 于 异 宿 环 

图 4.6 在 石头 - 剪子 - 布 博弈 中 , 三 策略 循环 占 优 ， 总 是 存在 一 个 内 平衡 点 .根据 支付 矩阵 ， 

内 平衡 点 是 (i) Fb, 周围 存在 中 性 振荡 ，(ii) 稳定 的 平衡 点 ， 阻 尼 振 功 收敛 于 此 , R (ii) 

不 稳定 平衡 ， 增 幅 振 葛 收敛 于 单 形 的 边界 . 








是 由 于 计算 机 程序 的 舍 人 误差 ,或 是 因为 自然 界 的 随机 波动 ， 于 是 仅 有 两 个 策 
略 被 保留 下 来 ， 其 中 一 个 战胜 另外 一 个 ， 最 终 只 剩 下 一 个 策略 .究竟 是 哪个 策 
略 会 留 下 来 是 无 法 预测 的 . 因此 ， 具 有 吸引 性 的 蜡 宿 环 揭示 了 一 类 不 同 于 泥 汪 
现象 的 确定 性 系统 的 不 可 预测 性 . 


4.5.3 多 于 三 策略 


对 于 四 种 策略 的 情形 ， 复 制 方程 被 定义 在 四 面体 单 形 % 上 . 这 是 复制 方程 
能 够 产生 极限 环 和 混沌 吸引 子 需要 达到 的 最 小 维 数 . 

最 后 ， 叙 述 一 些 在 任意 维 数 下 都 成 立 的 重要 结果 . 

i) 复制 方程 的 内 平衡 点 由 以 下 线性 方程 的 解 给 出 


=ph==h BE atge =1 (4.24) 

Bf =D) xa, 7 个 线性 方程 系统 至 多 具有 一 个 非 退化 的 解 . 于 是 在 单 形 内 
部 至 多 存在 一 个 孤立 的 平衡 点 . 

Gi) 若 单 形 内 元 平衡 点 ， 则 所 有 的 轨 线 都 收 化 于 边界 ， 而 且 如 果 内 部 无 平衡 
点 ， 内 部 也 就 不 会 出 现 混沌 吸引 子 和 极限 环 ， 这 个 结果 十 分 有 用 ， 因 为 有 时 可 
以 利用 这 个 性 质 来 证 明 某 个 复制 方程 不 存在 内 平衡 点 ， 如 果 是 这 样 ， 那 么 在 单 
形 内 部 就 不 会 很 复杂 ; 所 有 策略 也 就 不 可 能 共存 . 

(iii) 在 退化 的 情况 下 ， 单 形 内 存在 一 个 中 心 流 型 . 这 些 平衡 点 是 稳定 的 ， 
但 不 是 渐 近 稳定 的 . 
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Civ ) 如 果 一 个 策略 是 严格 的 纳什 均衡 或 者 ESS， 那 么 与 使 用 该 策略 的 单一 
种 群 相对 应 的 单 形 顶 点 是 渐 近 稳 定 的 . 
关于 这 些 结论 的 证 明 可 以 查阅 Hofbauer 和 Sigmund ( 1998 ). 


4.6 ESF 


同 种 动物 之 间 为 争夺 食物 、 领 地 、 配 偶 等 资源 而 发 生 冲 突 ， 上 肉 性 狮子 会 为 
了 捍卫 自己 的 栖息 地 而 战 ， 而 雄性 黑猩猩 也 会 为 争夺 统治 权 而 战 : 一 个 雄性 黑 猩 
猩 要 想 成 为 首领 ， 就 必须 经 得 起 其 他 雄性 的 挑战 ， 成 功 后 它 会 获得 绝 大 多 数 交 
配 机 会 ， 在 动物 界 ， 许 多 冲突 极其 残忍 乃至 致命 ， 当 然 ， 人 类 社会 中 的 冲突 强 
度 更 是 有 过 之 而 无 不 及 ， 凶 杀 、 战 争 、 种 族 收 杀 等 事实 令 人 触目 惊 心 . 

但 是 通常 情况 下 ， 动物 (包括 人 类 ) 之 间 的 冲突 只 是 在 受 一 定 条 件 制约 的 
个 体 之 间 发 生 ， 并 不 会 升级 扩大 . 动物 行为 学 长 期 以 来 一 直 关 注 所 谓 的 常规 斗 
争 (conventional fight )， 在 这 种 情景 中 ， 竞 争 者 可 以 根据 对 方 一 系列 的 坝 吓 信 
号 和 炫 半 行为 来 对 彼此 的 实力 或 决策 进行 简单 估计 ， 进 而 确定 自己 是 否 要 撤退 . 
例如 ， 当 雄 鹿 之 间 进 行 哆 哮 竞 赛 时 ， 它 们 彼此 平行 移动 ， 头 向 前 紧 锁 双 角 ， 尽 
管 由 鹿角 攻击 所 带 来 的 伤害 可 以 致命 ,但 是 在 战斗 中 重伤 的 情况 还 是 极其 罕见 . 

长 期 以 来 ,对 于 上 述 情形 ， 生 物 学 家 已 经 接受 了 下 面 的 解释 : 因为 常规 斗 
争 对 物种 有 利 ， 而 导致 严重 伤害 的 斗争 对 物种 本 身 是 不 利 的 ， 所 以 在 自然 界 中 
前 面 所 描述 的 现象 很 容易 观察 到 .但 对 这 种 解释 也 存在 一 些 质疑 . 在 种 内 或 种 
群 之 间 必 然 存在 选择 ， 但 通常 更 强 的 选择 是 作用 于 个 体 身上 . 假如 种 群 中 某 个 
体 违 背 规则 而 且 使 所 有 的 冲突 升级 ， 即 给 对 手 造成 致命 伤害 ， 那 么 它 就 会 战胜 
众多 竞争 对 手 ， 因 此 ， 与 其 他 个 体 相 比 ， 它 的 基因 复制 效率 更 高 . 

Maynard Smith 首次 从 个 体 选 择 (individual selection ) 的 角度 对 常规 斗争 进 
行 了 解释 . 假设 有 两 种 策略 ， 记 策略 (H) MERE (D) EREEREER 
级 ， 鲍 策略 是 在 对 手 使 斗争 升级 时 撤退 ， 这 个 斗争 中 获胜 者 的 收益 是 5， 失败 者 
的 损失 是 c<， 如 果 两 个 认 策 略 者 相遇 ， 它 们 之 间 的 这 场 斗争 会 升级 ， 最 终 是 一 诠 
获胜 ， 另 外 一 鹰 受 伤 . 由 于 两 雇 具 有 同样 的 实力 ， 那 么 它们 获胜 或 失败 的 概率 
都 是 12， 因此， 它们 各 自 的 期 望 收益 是 (5 - c)/2. 如 果 一 个 记 策 略 者 和 一 个 鲍 
策略 者 相遇 ， 那 么 最 终 鹰 获 胜 且 得 到 收益 上 ， 钥 撤退 且 收 益 是 0， 如果 两 个 鲍 策 
略 者 相遇 ， 二 者 都 将 不 会 有 损失 . 最 终 ， 其 中 之 一 会 获胜 ， 期 望 收 益 是 8/2. 由 
此 可 得 ， 支 付 和 矩阵 如 下 


(4.25) 





H 


已 


H (Że 
2 
D | 0 


如 果 b < c， 任 意 一 个 策略 都 不 是 纳什 均衡 . 如 果 所 有 其 他 个 体 都 使 用 “应 ”， 
你 最 好 使 用 “ 铝 "， 如 果 其 他 个 体 都 使 用 “ 鸽 "， 你 最 好 使 用 “应 "， lie, as 
会 共存 ， 这 种 选择 动态 最 终 促成 一 个 混合 种 群 。 在 稳定 平衡 点 , 鹰 的 频率 是 b/c. 
如 果 在 战争 中 受伤 的 代价 远 远 大 于 获胜 的 收益 ， 即 c > b, 那么 ,在 达到 平衡 时 ， 
座 的 频率 会 很 低 . 

对 这 种 博弈 的 命名 稍微 有 些 误 导 性 ， 因 为 我 们 一 般 考 虑 的 是 同 种 个 体 之 间 
进行 的 博弈 ， 此外， 一 且 被 关 在 笼子 里 ， 即 使 是 真正 的 鸽子 也 会 激战 至 死 . 


LIT ~ 


混合 策略 

HE HALE, 我 们 已 经 考虑 了 使 用 纯 策略 的 情形 ， 即 要 么 永远 使 用 “ 认 ”， 
要 么 永远 使 用 “ 鲍 "， 现 在 开始 考虑 混合 策略 , 即 以 概率 疡 使 用 “ 鹰 ”, 以 概率 1-p 
FA “8S”. 这 时 对 应 的 策略 集合 将 不 再 是 一 个 只 包含 两 个 策略 的 离散 集合 ， 而 
是 一 个 具有 无 限 多 策略 的 连续 集合 . 策略 空间 为 闭 区 间 [0,1]， 策 略 p, 和 策略 p 
相遇 所 得 的 支付 是 


Elpo p)=20+ P -P-E Pp) (4.26) 
从 这 个 函数 可 知 ， 策 略 p = b/c 是 进化 稳定 的 , 注意 到 63 
E(p",p')=3.0-*) 


Ep, p) =20-5 
(4.27) 


; b, b 
E(p a5 te PP) 


E(p,p)=50-£ p*) 


WEAK p, AED’. p)=E(pp). 因此 ，p' 是 一 个 纳什 均衡 ,但 并 不 
是 严格 的 纳什 均衡 ,而 对 于 所 有 的 px# p"， 有 E(p',p)>E(p,p)， 因 此 ，p 是 
进化 稳定 策略 63 
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4.7 ”纳什 均衡 永远 存在 


考虑 一 个 nxn 支付 和 矩阵 4 的 博弈 过 程 . 二 种 策略 用 5S,…,5, 表示 . 根据 支付 
AERE A 可 以 判断 在 纯 策略 中 是 否 存在 纳什 均衡 . 但 是 ， 当 考虑 所 有 混合 策略 和 
纯 策略 时 ， 总 是 会 找到 一 个 纳什 均衡 . 

策略 可 以 用 向 量 巨 =(p,…,Py 表示 . 这 里 Pi; 表示 使 用 策略 8 的 概率 ， 显然 
?Pi=1， 则 策略 9 对 策略 5 的 支付 是 





EGG 用 = 六 六 mg (4.28) 
用 向 量 形式 表示 如 下 
E(G. B) = GAB. (4.29) 
可 以 证 明 ， 对 于 任意 支付 矩阵 4， 至 少 存在 一 个 策略 了， 它 满足 以 下 性 质 
GAG = BAG Vp (4.30) 


因此 ，9 是 自身 的 一 个 最 佳 响应 ， 也 是 一 个 纳什 均衡 . 


48 WA MSH (chicken and snowdrift) 


FTES IT FBIR TE : PE HT TSR, 首先 退缩 的 一 方 为 失败 者 ， 
胜利 者 可 以 在 路 上 继续 行驶 ， 如 果 双 方 都 不 退缩 ， 那 么 就 会 发 生 对 撞 . 这 里 假 
定 存在 两 策略 : A 表示 继续 向 前 ， 而 B 表示 行驶 一 段 时 间 后 退缩 ， 胜 利 者 将 获 
得 收益 5， 两 车 相 撞 的 代价 是 ~-c， 如 果 两 个 人 都 决定 退缩 ， 那 么 最 终 两 人 获胜 
的 概率 都 是 112， 因 此 ， 支 付 矩 阵 为 

A B 
A 上 :| (4.31) 
B|0 = 
2 
比较 和 矩阵 中 每 一 列 的 元 素 ， 会 得 到 与 应 - 鸽 博 弈 相同 的 结论 ， 即 最 好 总 是 采取 
与 对 手相 反 的 策略 . A 和 B 的 混合 策略 是 ESS. 

雪 堆 博弈 所 描述 的 情景 是 : 由 于 路 被 雪 堆 堵 住 了 ， 两 个 司机 同时 被 困 在 回 
家 的 路 上 .他 们 可 以 选择 合作 或 背叛 . 合作 意味 着 下 车 去 铲 雪 ， 背 叛 意 味 着 仍 
然 果 在 车 里 ， 体 息 ， 听 音乐 ， 让 另外 一 个 人 去 铲 雪 .， 如 果 两 个 人 都 选择 合作 ， 
那么 对 于 每 个 人 来 讲 ， 工 作 量 将 减少 一 半 . 如 果 两 个 人 都 背叛 ， 那 么 两 个 人 将 
会 一 直 等 到 扫 雪 机 出 现 才能 回 家 ， 回 到 家 的 收益 用 5 表示 ， 寒 风 中 铲 雪 的 代价 


4.9 POON 





用 -ce 表 示 . 得 到 支付 矩阵 如 下 
C D 


C E (4.32) 

5 2 
b 0 

如 果 b>c, BRAM - BERRAR. MAARA EN, ET 

选择 背叛 . 当 对 方 选择 背叛 时 ， 你 最 好 选择 合作 ， 如 果 < c， 无 论 对 方 使 用 何 

种 策略 ， 你 最 好 的 选择 都 是 背叛 . 这 样 就 陷 人 了 囚徒 困境 . 


4.9 博弈 论 和 生态 学 


生态 学 家 主要 研究 的 是 物种 之 间 的 相互 作用 以 及 物种 多 度 随 时 间 的 变化 规 
E. 曾 在 第 2 章 中 介绍 过 的 逻辑 斯 蒂 映 射 是 生态 学 中 的 一 个 重要 方程 ,由 其 可 知 ， 
关于 物种 多 度 的 复杂 时 间 序 列 可 以 根据 极其 简单 的 规则 生成 .在 生态 学 研究 中 ， 
最 基本 的 数学 模型 是 Lotka-Volterra 方程 ， 而 逻辑 斯 蒂 上 映射 实际 上 就 是 在 离散 时 
间 尺 度 上 的 一 维 Lotka-Volterra 方程 . 


4.9.1 捕食 者 和 猎物 


在 第 一 次 世界 大 战 中 ， 由 于 奥地利 海军 和 意大利 海军 之 间 的 战争 ， 亚 得 里 
亚 海 ( Adriatic Sea) 的 鱼 类 捕捞 曾 被 中 断 ， 战 后 ， 鱼 类 中 的 捕食 者 数量 增加 ， 
“为 何 战争 会 对 小 鱼 有 利 ? ”这 个 问题 曾经 令 当 时 意大利 的 著名 物理 学 家 Vito 
Volterra 困惑 不 已 . 

Volterra 给 出 如 下 方程 ， 令 x My 分别 代表 鱼 类 中 猎物 和 捕食 者 的 多 度 . 假 
设 猎物 繁殖 速率 为 a. 猎物 被 捕食 者 吃 掉 的 速率 是 bxy， 捕 食 者 死亡 速率 是 oy, 
繁殖 速率 是 dry， 由 此 ， 可 以 得 到 二 维 非 线 性 微分 动力 系统 如 下 


ž= x(a -by) 
y= y(-c + dx) ee 
如 果 没 有 捕食 者 ， 即 y=0， 那 么 ， 猫 物种 群 会 以 指数 形式 增长 
X(t)=x(0)e” ( 4.34 ) 
如 果 没 有 猎物 ， 即 x=0， 那 么 ， 捕 食 者 种 群 会 以 指数 形式 减少 
Mt)=y(0)e™ (4.35) 


x=0, y=0 是 该 系统 的 鞍点 . 系统 中 存在 一 个 内 平衡 点 
x=cld H y =alb. ( 4.36 ) 
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线性 化 的 稳定 性 分 析 结 果 表 明 ， 该 平衡 点 是 中 性 稳定 的 . 即 它 被 无 数 周期 轨 所 
环绕 .猎物 和 捕食 者 的 种 群 多 度 呈 现 出 无 限 振荡 .振荡 周期 是 2x Vac ,但 是 振荡 
的 振幅 依赖 于 初始 条 件 。 这 种 振 落 下， 种 群 的 平均 大 小 与 平衡 点 x ，y' 坐标 相同 . 
中 性 振 落 反映 的 只 是 一 种 不 普遍 的 现象 ， 因 为 微分 方程 (4.33 ) 的 一 点 小 改变 都 
会 破坏 这 种 中 性 稳定 ， 

Volterra 就 这 样 回答 了 为 何 战争 中 人 类 捕 鱼 活动 的 减少 对 捕食 者 更 有 利 ， 人 类 
捕 鱼 使 猎物 的 繁殖 速率 从 a 降 到 a- 大 ， 而 使 捕食 者 的 死亡 率 从 c 增加 到 c+m. A 
此 ， 在 考虑 捕 鱼 因素 时 ， 捕 食 者 和 被 捕食 者 的 种 群 大 小 是 


x, =(c+m)/d 和 yp =(a—k)/b. (4.37) 
在 无 捕 鱼 情况 下 ， 捕 食 者 的 多 度 要 相对 较 高 
y (x > yp l xp ( 4.38 ) 


4.9.2 Kolmogorov 的 捕食 者 一 猎物 定理 


在 假定 捕食 者 和 猎物 之 间 满 足 特 定 条 件 时 ， 方 程 (4.33 ) 的 平衡 点 是 中 性 
稳定 的 . 针对 实际 问题 ， 随 后 派生 出 很 多 其 他 模型 ， 例 如 考虑 到 猎物 和 捕食 者 
的 最 大 容纳 量 和 捕食 者 对 猿 物 的 饱和 响应 . 所 有 这 些 模型 都 试图 改进 原 有 模型 ， 
使 其 更 加 贴近 实际 这 时 中 性 稳定 性 被 破坏 掉 ， 捕 食 者 和 猎物 的 多 度 通常 会 收 
敛 于 稳定 的 平衡 点 或 稳定 的 极限 环 . 与 中 性 振荡 相 比 ,稳定 的 极限 环 是 更 稳健 的 . 
在 经 历 小 扰动 后 ， 轨 线 会 回 到 极限 环 ， 而且 周期 和 振幅 不 依赖 于 初始 条 件 ， 只 
是 由 方程 的 参数 确定 . 

1936 年 ， 苏 联 数学 家 A. N. Kolmogorov 给 出 了 一 般 的 捕食 者 - 猎物 系统 

PET (4.39) 

y= G(x, y) 
这 里 正和 G 是 具有 连续 的 一 阶 导 项 数 的 连续 项 数 . Kolmogorov 定理 表明 ， 如 果 
以 下 条 件 成 立 ， 系 统 (4.39) 具有 一 个 稳定 的 极限 环 或 一 个 稳定 的 平衡 点 : 


(i) OF /ay<0 
(ii) x(OF / ax) + y(OF / dy) <0 
(iii) 0G/ay <0 
(iv) x(6G/€x)+ y(OG/ ay) > 0 


(v) F(0,0)>0 


4A.9 OT A 








并 且 ， 存 在 常数 4>0, B>C>0, A 
(vi) F(0,4)=0 


(vii) F(B,0)=0 
(viii) G(C,0)=0 


这 些 条 件 的 生物 学 解释 发 人 深思 : (i) 猎物 的 每 头 增长 率 是 关于 捕食 者 多 度 的 减 
PR; ii) 对 于 给 定 的 两 物种 比例 ， 猎 物 的 增长 率 是 关于 种 群 大 小 的 减 函数 ; (ii) 
捕食 者 的 每 头 增长 率 是 关于 它们 的 多 度 的 减 函数 ; (iv) 对 于 给 定 的 两 物种 比例 ， 68 
捕食 者 的 增长 率 是 关于 种 群 大 小 的 增 函 数 ; (v) 当 两 个 种 群 都 很 小 时 ， 猎 物 的 多 
度 会 增加 ; (vi) 捕食 者 种 群 增 大 到 一 定 程度 后 会 阻碍 猎物 种 群 的 增长 ; (vii ) 28 
物种 群 大 小 存在 阐 值 B， 超 过 这 个 值 ， 邯 使 没有 捕食 者 ， 猎 物种 群 也 不 会 增 大 ， 
这 就 意味 着 该 生态 系统 具有 最 大 的 猎物 容纳 量 ;( viii) 猎物 种 群 大 小 存在 阅 值 C, 
低 于 这 个 值 ， 即 使 捕食 者 很 少 ， 捕 食 者 种 群 也 不 会 增 大 . 

读者 如 果 想 进一步 了 解 关于 这 些 条 件 的 完整 讨论 和 其 他 附加 条 件 ， 那 么 还 
需要 阅读 Robert May 于 1973 年 出 版 的 经 典 著作 Stability and Complexity of Model 
Ecosystems. 


4.9.3 Lotka-Volterra 方程 


在 研究 化 学 反应 动力 学 时 ,美国 生物 学 家 Alfred Lotka 同样 得 到 方程 ( 4.33 ), 
因此 ， 这 个 方程 被 叫做 Lotka-Volterra 方程 .Lotka-Voltera 方程 的 一 般 形式 可 以 
描述 n 种 物种 之 间 的 相互 作用 ， 具 体形 式 如 下 : 68 


h=, +E by) ilyen (4.40 ) 
j=l 


种 i 的 多 度 记 为 y, En. Alt, BABS VIER R, BPA 
VORA ayr Yy) 构成 ， 物 种 i 的 增长 率 记 为 r,， 种 i 和 种 j 之 间 的 相互 作用 
WA by Br, bi 可 以 是 正 数 、 零 、 或 负数 . 

Lotka-Volterra 方程 (4.40 ) 和 复制 方程 (4.21 ) 是 等 价 的 . 一 个 具有 nn 种 
策略 的 复制 方程 可 以 转换 成 包含 n-1 个 物种 的 Lotka-Volterra FF. nxn AER 
4=[ay] 在 下 述 复 制 方程 中 定义 了 种 策略 之 间 的 相互 作用 


x,= xd a,x, ~$) izl,,n (4.41) 
jal 


与 之 等 价 的 Lotka-Volterra 方程 os 
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al 
H=VG+ DY) isl, nl (4.42 ) 
j=i 


具有 参数 x = Anann , b, =a; ay J 
Syin 上述 两 方程 的 等 价 性 可 以 通过 如 下 变换 得 到 : x=yi/(1+y)， 
i=l,---z-1 Hx, =1/(1+ y). 


因此 ， 无 论 获得 什么 结论 ， 只 要 对 其 中 一 个 系统 成 立 ， 则 对 另外 一 个 也 必 
然 成 立 ，Lotka-Volterra 方程 和 复制 方程 的 等 价 性 将 理论 生态 学 和 进化 博弈 理论 
完美 的 联系 在 一 起 . 

我 们 将 会 看 到 ， 理 论 生态 学 是 数学 生物 学 领域 中 许多 研究 的 基础 、 例 如 ， 
病毒 和 细胞 可 以 被 看 成 是 捕食 者 和 猎物 的 关系 .免疫 细胞 可 以 “捕食 ”被 感染 
的 细胞 ， 寄 主体 内 的 病毒 动力 学 可 以 很 好 的 描述 “ 微 生 态 学 ”( microecology ). 


小 结 


© 进化 博弈 理论 是 对 于 频率 制约 选择 的 研究 . 

© 博弈 可 以 由 矩阵 形式 表示 , 矩阵 元 素 表示 一 个 策略 和 其 他 策略 相遇 时 的 支付 . 
进化 博弈 理论 将 适合 度 定 义 为 支付 : 获胜 的 策略 繁殖 更 快 . 

© 纳什 均衡 是 具有 以 下 性 质 的 策略 : 如 果 博 弈 双方 均 采 取 纳 什 均衡 的 策略 ， 那 
么 任何 一 方 都 不 可 能 通过 改变 策略 来 提高 收益 . 

令 WRAP ATA MA (种群 无 限 大 ) 都 采取 进化 稳定 策略 ， 那 么 其 他 对 策 无 
法 入 侵 . 

© 复制 方程 描述 了 进化 博弈 的 确定 性 动态 ， 对 于 两 策略 n=2 的 情形 ， 可 能 出 现 的 
结果 包括 ; 占 优 (dominance )， 共 存 ， 双 稳 态 或 中 性 稳定 . 对 于 多 个 策略 n 宇 3 
的 情形 ,可 能 存在 异 宿 环 . 对 于 更 多 个 策略 n 之 4 的 情形 ,可 能 出 现 极限 环 和 混沌 . 

© 在 石头 - 剪子 - 布 博 弈 中 ， 可 能 存在 收敛 到 稳定 平衡 点 的 阻尼 振荡 (damped 

oscillation ) 或 最 终 导 致使 两 策略 随机 被 淘汰 的 增幅 振荡 . 

E - 铝 博 弈 解释 了 许多 动物 能 够 在 不 全 面 升级 战争 的 情况 下 解决 冲突 的 现象 . 

惯 夫 博弈 和 雪 堆 博弈 和 奈 - BSE. 

复制 方程 和 生态 学 中 的 Lotka-Volterra 方程 等 价 ， 进化 博弈 理论 和 生态 学 具 

有 共同 的 数学 基础 . 

令 Kolmogorov 定理 揭示 了 二 维 捕食 者 - 猎物 系统 具有 稳定 平衡 点 或 稳定 极限 
环 的 条 件 . 
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警方 逮捕 了 两 个 犯罪 嫌疑 人 ， 但 没有 足够 的 证 据 指 控 他 们 犯罪 ， 于 是 警方 
把 他 们 分 别 关 押 在 两 个 房间 ,以 避免 他 们 串 供 . 州 检 察 官 分 别 和 两 人 见面 并 约定 ， 
供认 罪行 ， 成 为 控 方 证 人 ， 那 么 就 有 可 能 避免 牢狱 之 灾 ， 具 体 解 释 如 下 : 如 果 一 
人 认罪 ， 而 另 一 人 保持 沉默 ， 那 么 认罪 一 方 将 当即 获释 ， 沉 默 一 方 将 被 判 十 年 
监禁 ; 如 果 双 方 都 认罪 ， 那 么 两 人 都 将 被 判 七 年 监禁 ; 如 果 双 方 都 不 认罪 ， 则 警 
方 无 法 指控 他 们 犯罪 ， 两 人 都 将 被 判 一 年 监禁 ,上述 情景 描述 的 就 是 博弈 论 中 
经 典 的 内 徒 困境 . 它 对 应 的 支付 矩阵 是 

沉默 ”认罪 
A gee (5.1) 
认罪 、0 -7 

他 们 究竟 应 该 如 何 选 择 ? 这 个 例子 与 进化 生物 学 又 有 什么 关系 呢 ? 

事实 上 ， 生 物 学 中 的 办 徒 困 境 问题 伴随 着 生命 的 诞生 而 出 现 . 在 进化 过 程 
中 ， 新 特征 的 产生 往往 需要 原 有 简单 部 件 之 间 相 互 合作 ， 例 如 ， 能 够 进行 自我 复 
制 的 分 子 只 有 彼此 合作 才能 形成 最 早 的 细胞 ; 单个 细胞 只 有 合作 才能 形成 最 早 的 
多 细胞 有 机 体 ; 体 细 胞 彼此 合作 并 帮助 生殖 细胞 复制 ; 动物 通过 合作 形成 社 群 、 
种 群 和 社会 .例如 工蜂 为 了 保护 蜂巢 ， 可 以 不 异 御 牲 自己 的 生命 ， 其 至 为 了 抚 
养 蜂 后 的 后 代 而 放弃 繁殖 能 力 ; 在 某 些 乌 类 种 群 中 ， 也 存在 一 些 利他 者 ， 它 们 会 
协助 其 他 个 体 喂养 幼 岛 ;, 人 类 则 可 以 在 更 大 的 尺 庆 上 进行 合作 ,从 而 形成 了 城市 、 
州 和 国家 . 合作 使 每 个 个 体 不必 万 事 皆 通 ， 能 够 促进 个 体 的 专业 化 . 但 是 , 合 
作者 往往 会 受到 背叛 者 的 利用 . 

假设 有 两 个 个 体 ， 他 们 分 别 有 两 个 选择 ; 合作 (C)， 背 叛 (D)， 如果 双 方 都 
选择 合作 ， 双 方 将 各 得 3 分 ; 如 果 一 方 合作 ， 而 另 一 方 背叛 ， 合 作者 得 到 0 分， 
背叛 者 得 到 5 分 ; 如 果 双 方 都 背叛 ， 双 方 将 各 得 1 分 ， 支 付 矩 阵 是 

C D 


C13 0 (5.2) 
D\5 1 


ERAS AEA EM). BLL, AEA 
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办 ? 合作 还 是 背叛 ? 

你 应 该 这 样 来 分 析 上 述 博弈 过 程 ， 如 果 对 方 合作 ， 那 么 你 选择 合作 会 得 到 
3 分 ， 选 择 背 叛 会 得 到 5 分 ， 因 此 ， 当 对 方 选 择 合作 时 ， 你 的 最 优选 择 是 背叛 . 
如 果 对 方 选择 背叛 ,那么 你 选择 合作 会 得 到 0 分 ， 选 择 背叛 会 得 到 1 分 ， 因 此 ， 
当 对 方 选 择 背 叛 时 ， 你 的 最 优选 择 仍 是 背叛 . Alt, KEM, AR 
都 是 你 的 最 佳 选 择 . 

如 果 对 方 同样 的 用 理性 分 析 上 述 博弈 ， 那 么 你 们 双方 都 会 选择 背叛 .你 们 
最 终 都 仅 得 到 1 分 , 该 收益 低 于 双方 都 选择 合作 时 获得 的 收益 , 即 双方 各 得 3 分 . 

在 囚徒 困境 (PD) 中 ， 为 实现 收益 最 大 化 ， 理 性 的 参与 者 会 选择 背叛 .而 
相互 合作 会 比 相互 背叛 获得 更 高 的 收益 ， 然 而 ， 合 作 是 非 理 性 的 (图 5.1 )， 这 
正 是 困境 所 在 . 

请 不 要 反感 上 文中 应 用 到 的 “理性 ”与 “ 非 理性 ”这 两 个 术语 ， 其 实 它们 
远 没 有 你 想 的 那么 隆 汲 .支付 可 以 精确 地 描述 参与 者 的 需求 ， 支 付 和 矩阵 可 以 明 
确 给 出 奖励 ( 物质 的 或 非 物质 的 ) 的 多 少 . 在 这 种 假设 下 ,理性 参与 者 可 以 被 
定义 为 根据 收益 最 大 化 的 原则 来 进行 选择 的 参与 者 . RENAE. 

然而 ， 实 验 博 弈 论 的 结果 表明 ， 人 类 的 行为 多 半 是 非 理性 的 ， 人 类 的 行为 
往往 依靠 直觉 ， 这 种 直觉 是 会 随处 境 改 变 而 发 生变 化 的 . 因此， 在 囚徒 困境 中 ， 
人 们 往往 都 先 试图 合作 .只 有 当 他 们 意识 到 努力 是 徒劳 时 ， 才 会 转向 背叛 . 





在 囚徒 困境 中 ， 双 方 可 以 选择 合作 策略 (C), 
者 选择 背叛 策略 (D) 


支付 矩阵 如 下 : 





对 方 支付 ， 
图 5.1 办 徒 困 境 抓 住 了 合作 的 本 质 . 假设 我 选择 合作 , 则 若 你 也 选择 合作 ,那么 你 将 得 到 3 分 ， 
如 果 你 选择 背叛 , 那么 你 将 得 到 5 分 .假设 我 选择 背叛 , 那么 若 你 选择 合作 , 则 你 将 得 到 0 分 ， 
如 果 你 也 选择 背叛 ， 则 你 将 得 到 1 分 ， 因 此 ， 不 管 我 怎样 选择 ， 你 的 最 优选 择 都 是 背 产 ， 背 
叛 是 “理性 的 ”( 使 收益 最 大 化 ) 策略 . 然而 ， 如 果 我 以 同样 的 方式 分 析 这 场 博 弈 ， 那 么 我 们 
双方 都 会 选择 背叛 ， 从 而 都 得 到 1 分 ， 实 际 上 ， 如 果 我 们 双方 都 选择 合作 ， 我 们 每 人 都 可 以 
得 到 3 分. 但 是 ,合作 行为 是 “ 非 理性 的 "， 这 正 是 困境 所 在 . 


5.1 直接 互惠 aoe 


对 于 前 面 所 提 到 的 犯罪 嫌疑 人 ， 合 作 是 指 同伙 之 间 相 互 配合 而 不 与 州 检察 
官 配合 .如果 双 方 都 保持 沉默 ， 那 么 警方 就 没有 充分 证 据 指 控 . 背叛 意味 着 供 
认罪 行 ， 如 果 双 方 都 背叛 ， 双 方 都 会 被 判 长 时 间 的 监禁 ， 按理 性 分 析 可 知 ， 不 
管 自己 同伙 怎样 选择 ， 背 叛 都 是 自身 的 最 佳 选择 ， 双 方 都 将 供认 罪行 ， 然 后 都 
要 被 监禁 七 年 . 

如 果 理 性 的 分 析 导 致 背叛 ， 那么 对 于 两 种 策略 都 存在 的 种 群 来 说 ,结局 将 74 
如 何 ? 自然 选择 又 将 揭示 什么 ? 设想 一 个 既 有 合作 者 又 有 背叛 者 的 种 群 ， 合 作 
者 的 频率 是 x， 背 叛 者 的 频率 是 1-x， 这 时 ， 合 作者 的 平均 支付 是 大 =3x， 背 叛 
者 的 平均 支付 万 = 5x+1--x= 4x+1， 因此， 背叛 者 的 适合 度 总 是 高 于 合作 者 的 适 
合 度 ， 背 叛 者 对 合作 者 占 优 ， 自 然 选 择 使 背 闫 者 的 频率 稳定 地 增加 ， 直 至 合作 
者 消亡 . 因此 ， 自 然 选择 同样 青睐 背叛 ( 图 5.2 ). 








背叛 的 进化 
C c 
‘co C C pe D p? 
D D D 
C C C D pD? pP 


C Eee [) 
背叛 相对 合作 占 优 74. 
图 5.2 ”自然 选择 青睐 背叛 .在 一 个 由 合作 者 (C) 和 背叛 者 (D) 组 成 的 混合 种 群 中 ， 后 者 总 是 
具有 更 高 的 适合 度 ， 因 此 ， 在 进化 博弈 理论 的 框架 下 ， 背 叛 者 繁殖 得 更 快 ， 并 战胜 合作 者 . 
在 自然 选择 作用 下 ， 种 群 平均 适合 度 将 持续 下 降 ， 当 种 群 只 包含 背叛 者 时 ， 平 均 收 益 达 到 最 
低 点 .在 自然 选择 下 ,需要 特定 的 机 制 来 支持 合作 . 


5.1 直接 互惠 
考虑 支付 矩阵 
C D 
(5.3) 
ee = 


如 果 T>R>P>S, 该 博 穿 是 一 个 囚徒 困境 . 7 是 指 背叛 的 诱惑 (单独 背叛 所 得 75 
的 收益 ), R 是 指 相 互 合作 所 获得 的 奖励 ,P 是 指 相 互 背叛 受到 的 惩罚 ,5 是 指 “ 答 
蛋 的 代价 (sucker’s payo 全 六， 也 就 是 被 同伙 出 卖 所 受到 的 严厉 惩罚 ， 此 外 ， 通 
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BER R>(T+S)/2 成 立 CE: 原文 作者 笔 误 写 成 R> (T+P)/2 )， 如 果 上 式 不 成 
立 ， 那 么 在 重复 博弈 中 ， 与 单纯 选择 合作 相 比 ， 两 名 参与 者 约定 轮流 选择 合作 
和 背叛 会 带 来 更 高 的 收益 . 

直接 互惠 涉及 以 下 概念 ， 两 参与 者 之 间 的 博弈 并 不 是 只 进行 一 次 ， 而 是 重 
复 进行 多 次 .这 时 ， 合 作成 为 一 个 很 有 希望 被 选择 的 策略 .假设 一 共 进 行 m E 
合 这 种 博弈 .“ 冷 酷 (GRIM )》” 策 略 是 在 指 第 一 回合 时 选择 合作 ， 而 后 只 要 对 方 
不 背叛 就 继续 合作 . 一 旦 对 方 背叛 ， 那 么 它 将 会 永远 选择 背 凝 ， 也 就 是 该 策略 
决 不 宽恕 . 另 一 个 策略 是 “永远 背叛 (ALLD Y. 

支付 矩阵 如 下 : 





GRIM ALLD 
GRIM/ mR S+(m-1)P (5.4) 
ALLD|T +(m-1)P mP 


如 果 mR>7+(m-DP， 那 么 在 和 ALLD 策略 的 博弈 中 ，GRIM 是 一 个 严格 的 纳 
什 均 衡 ， 从 博弈 参与 者 的 角度 来 看 ， 如 果 有 两 个 参与 者 进行 此 博弈 ， 那 么 任何 
一 方 都 不 能 通过 转向 采取 ALLD 策略 而 提高 自身 收益 . 从 进化 动力 学 的 角度 来 
讲 ， 如 果 整 个 种 群 都 选择 GRIM, MWA ALLD 不 能 人 侵 : 自然 选择 抵制 低频 率 的 
ALLD 策略 . 如 果 博 弈 回合 数 六 超过 如 下 临界 值 ，GRIM 可 以 稳定 地 对 抗 ALLD 
的 人 侵 ， 
T-P 
R-P 
对 于 和 矩阵 (5.2) PRK, BASSAI AME m> 2. 
至 此 ， 对 于 已 经 确立 的 合作 ， 我 们 似乎 找到 了 一 种 使 其 保持 稳定 的 机 制 . 
但 是 注意 ,ALLD 也 是 一 个 严格 的 纳什 均衡 ,因为 mmP 总 是 大 于 83+(m-DP. 因此 ， 
我 们 没有 给 出 使 合作 出 现 的 进化 机 制 ， 随 后 我 们 将 讨论 这 个 问题 . 
接 下 来 还 有 一 个 更 尖锐 的 问题 吸 需 处 理 . 假设 我 们 双方 都 知道 要 进行 m 回 
合 博弈 ， 在 最 后 一 个 回合 进行 合作 不 会 给 自己 带 来 任何 好 处 . 因此 ， 就 最 后 一 
个 回合 而 言 ， 对 于 非 重复 囚徒 困境 的 分 析 同 样 成 立 ， 意 识 到 这 一 点 ， 我 们 可 能 
会 选择 使 用 稍 加 修改 后 的 GRIM 策略 : 即 最 后 一 轮 我 们 选择 背叛 . 记 这 个 策略 为 
GRIM*. GRIM 对 GRIM* 的 支付 矩阵 为 


m> 





(5.5) 


GRIM GRIM* 
GRIM mR (m-1)R+S (5.6) 
GRIM* | (m-)R+T (m-1)R+P 


我 们 注意 到 GRIM* 相对 GRIM 是 占 优 策略 . 一 个 GRIM 种 群 会 被 一 小 部 分 的 
GRIM* MAA. 一 旦 所 有 个 体 都 选择 GRIM*， 可 以 对 倒数 第 二 个 回合 进行 和 
前 面 类 似 的 分 析 ， 如 果 最 后 一 个 回合 是 相互 背叛 ， 那 么 在 倒数 第 二 个 回合 选择 
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合作 将 是 非 理性 的 . 这 种 分 析 一 直 可 以 递 推 回 第 一 个 策略 . 这 样 ， 我 们 就 可 以 
写 出 一 个 策略 序列 ， 起 始 策略 是 GRIM， 仅 在 最 后 一 个 回合 选择 背叛 的 变异 策 
略 相对 GRIM 是 占 优 策略 ， 而 在 最 后 两 个 回合 都 选择 背叛 的 策略 又 相对 它 占 优 ， 
以 此 类 推 ， 直 到 我 们 得 到 ALLD 策略 ，ALLD 是 严格 的 纳什 均衡 . 在 这 个 策略 
空间 中 ， 唯 一 严格 的 纳什 均衡 和 唯一 的 进化 稳定 策略 是 ALLD. 

值得 注意 的 是 ， 人 们 在 实验 条 件 下 并 没有 使 用 这 种 逆向 归纳 法 .也许 人 们 
会 认识 到 在 最 后 一 个 回合 选择 背叛 是 最 优 的 ， 但 是 他 们 的 分 析 不 会 像 逻 辑 推 理 
的 结果 那样 严格 .为 什么 不 会 呢 ? 一 个 解释 是 : 人 们 的 直觉 策略 并 非 是 在 参加 具 
有 确定 回合 数 的 博弈 时 形成 的 .设想 博弈 者 并 不 清楚 博弈 到 底 何 时 结束 ， 下 一 
个 回合 总 是 可 能 存在 .我 们 的 计划 中 总 会 存留 着 希望 ， 历 史 有 开始 ， 但 是 没有 
结束 . 


明日 永恒 
我 们 进一步 研究 回合 数 不 确 定 的 重复 囚徒 困境 博弈 .假设 每 一 回合 结束 后 ， 


双方 进行 下 一 回合 博弈 的 概率 是 w， 那 么 ， 期 望 回 合 数 为 m=1/(1-w). GRIM 77 
和 ALLD 博弈 的 支付 怎 阵 变 为 


GRIM ALLD 
GRIM mR S+(m-l)P (5.7) 
ALLD| T +(m-1)P mP 


Wi m>(T-P)/(R-P), GRIM 策略 是 进化 稳定 的 .和 具有 确定 回合 数 的 情况 
相 比 ， 一 切 都 未 曾 改 变 ， 只 是 此 时 不 可 能 存在 只 在 最 后 一 个 回合 简单 选择 背叛 77 
的 策略 . 

但 是 对 于 重复 因 徒 困境 来 讲 ，GRIM 是 理想 的 策略 吗 ? 如 果 对 方 只 背叛 一 次 ， 
也 许 是 想 看 看 能 否 侥幸 逃脱 惩罚 ? 那么 再 也 不 和 这 样 的 个 体 进 行 合作 是 最 优 的 
吗 ? 采取 具有 某 些 和 解 机 制 的 策略 也 许 会 比 采 取 GRIM 策略 获得 更 高 的 收益 . 

在 重复 囚徒 困境 问题 中 ， 策 略 集合 是 如 何 组 成 的 呢 ? 策略 分 为 两 种 类 型 
确定 性 策略 和 随机 性 策略 ， 它 们 分 别 对 应 两 种 不 同 的 规则 .对 于 博弈 的 任 一 历 
史 阶 段 ， 前 者 规定 了 参与 者 下 一 回合 的 决策 是 合作 还 是 背叛 ; 后 者 给 定 了 参与 
者 在 下 一 回合 选择 合作 或 背叛 的 概率 .每 一 回合 有 四 种 可 能 的 结果 : CC, CD, 
DC，DD， 如 果 仅 考虑 上 一 个 回合 的 话 ， 共 有 2 = 16 种 确定 性 策略 ; 每 一 种 可 能 
的 结果 都 规定 了 下 一 步 的 决策 是 合作 或 是 背叛 . 因此 ， 只 具有 一 步 记 忆 性 的 确 
定性 策略 可 以 用 长 度 为 4 的 二 进 制 字 符 串 进行 编码 ， 例如，0000 表示 “永远 背 
KK’, 1000 表示 只 有 在 CC 后 选择 合作 ， 否 则 选择 背叛 .考虑 之 前 两 个 回合 ， 
定性 策略 共有 2 种， 考虑 之 前 的 六 个 回合 ， 确 定性 策略 共有 24 种 . 对 于 之 前 
m 个 回合 ， 随 机 性 策略 构成 一 个 4” 维 空间 .每 一 维 都 是 区 间 [0,1]， 用 来 定义 一 
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个 概率 . 对 一 个 具有 任意 回合 数 的 博弈 ,所 有 可 能 的 策略 构成 的 空间 是 无 限 维 的 . 
因此 ， 将 重复 内 徒 困 境 中 所 有 可 能 的 策略 都 考虑 在 内 的 计算 机 模拟 是 不 可 能 实 
现 的 .那么 我 们 通过 怎样 的 途径 才能 找到 直接 互惠 中 的 成 功 策略 呢 ? 


5.2 AXELROD 的 比赛 


作为 密歇根 大 学 安 阿 伯 校 区 (Ann Arbor) 的 一 名 政治 学 家 ，Robert Axelrod 
在 寻找 最 优 策 略 的 过 程 中 ， 产 生 了 一 个 绝妙 的 想法 . 1978 年 ， 他 决定 举行 一 场 
囚徒 困境 比赛 . 邀请 世界 各 国 对 此 感 兴趣 的 人 来 参加 该 比赛 并 提交 策略 ， 这 些 
策略 都 可 以 写成 计算 机 程序 .策略 之 间 进 行 博弈 ， 然 后 每 一 个 策略 的 所 有 收益 
被 累加 起 来 .最 后 ，Axelrod 分 析 哪 一 个 策略 总 分 最 高 . 

在 这 次 比赛 中 ， 参 赛 策 略 共 有 十 四 种 ， 其 中 某 些 程序 可 以 巧妙 地 蒙蔽 对 手 
或 预测 出 对 手 的 行为 . 在 博弈 中 ， 最 终 获 胜 的 是 以 牙 还 牙 策 略 ( 简称 TFT )， 而 
它 在 所 有 参赛 策略 中 是 最 简单 的 ， TFT 策略 是 指 在 第 一 回合 选择 合作 ， 而 后 每 
一 回合 采用 对 手 在 上 一 回合 中 使 用 的 策略 ， 换 名 话说 ， 如 果 对 手 上 一 回合 采用 
CRD, 那么 采用 TFT 策略 的 参与 者 在 本 回合 就 会 选择 C 或 D， 和 TFT 策略 进 
行 博弈 就 像 是 和 自己 的 影子 进行 博弈 一 样 ， 只 不 过 后 移 了 一 个 回合 . TFT 策略 
是 由 著名 的 博弈 论 专家 Anatol Rapoport 提供 的 . 

Axelrod 公布 了 比赛 结果 并 进行 了 全 面 分 析 .， 然后 ， 他 再 次 在 世界 范围 内 为 
第 二 次 比赛 征集 策略 ， 这 一 次 共 提 交 了 63 种 策略 . 对 于 其 中 很 多 策略 来 说 ， 如 
果 它 们 在 前 一 次 的 比赛 中 被 使 用 ， 那 么 也 可 能 获胜 ， 其 中 就 包括 Maynard Smith 
建议 的 两 报 还 一 报 (Tit-for-two-tats ) 策略 .只 有 Rapoport 故 技 重 施 ， 仍 旧 建 议 
TFT 策略 ， 并 且 再 一 次 赢得 了 比赛 . 

当 对 手 策略 集 已 知 时 ,推测 出 最 优 策略 是 有 可 能 的 ,但 当 对 手 策略 集 未 知 时 ， 
找到 最 优 策略 是 很 困难 的 ，Axelrod 出 版 了 一 本 畅销 书 , 叫 做 《合作 的 进化 》( The 
Evolution of Cooperation )， 书 中 具体 分 析 了 重复 内 徒 困境 博弈 ， 且 指出 TFT 策 
略 作为 冠军 实 至 名 归 . 

由 于 TFT 策略 具有 一 些 重要 特征 ,Axelrod 在 他 的 书 中 对 其 进行 了 高 度 评价 . 
这 个 策略 很 “友好 ”, 也 就 是 它 从 不 首先 背叛 . 对 策略 进行 直接 的 两 两 比较 发 现 ， 
TET 策略 从 来 都 没有 去 努力 尝试 比 对 手 得 到 更 多 的 收益 .在 单 场 比赛 中 ， 它 的 
得 分 最 多 是 和 对 手 的 得 分 持平 ， 从 来 不 可 能 超过 对 手 . 但 是 ， 把 所 有 比赛 的 收 
益 累 加 起 来 之 后 ，TFT 策略 的 得 分 是 最 高 的 . 因此 ，TFT 策略 并 不 是 通过 直接 
打败 对 手 而 获得 成 功 ， 它 的 成 功 之 处 在 于 ， 平 均 来 说 ， 在 和 策略 元 进行 博弈 时 ， 
TFT 策略 获得 的 收益 比 其 他 策略 获得 的 收益 高 . 很 明显 ，TFT 策略 在 诱导 其 他 
策略 进行 合作 上 是 很 成 功 的 ， 

而 且 ， 如 果 平 均 回 合 数 m 不 是 太 小 的 话 ，TFT 策略 能 够 稳定 地 抵制 ALLD 
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策略 的 入 侵 . TFT 和 ALLD 策略 进行 博弈 时 ， 在 第 一 回合 合作 ， 而 后 在 每 一 回 
合 背叛 . TFT 对 ALLD 的 支付 矩阵 和 GRIM 对 ALLD 的 支付 矩阵 相同 


TFT ALLD 
TFT mR S+(m-1l)P (5.8) 
ALLD|T+(m-1)P mp 


“4m>(T-P)/(R-P), TFT 能 够 抵制 ALLD KAI. 
TFT 策略 相对 于 GRIM 策略 的 优势 在 于 ， 如 果 对 手 合 作 ， 它 能 够 重新 选择 
合作 . 和 GRIM 不 同 , TFT 策略 不 会 陷入 永久 的 背叛 . 


致命 弱点 


RFH) Axelrod 比赛 是 在 完全 无 误差 的 数字 世界 进行 的 ， 而 真实 世界 充满 差 
错 .“ 颤 拌 的 手 ” 导 致 个 人 行为 出 错 ,“ 模 糊 的 头脑 ”造成 对 对 手 行为 的 错误 理解 . 

TFT 策略 存在 一 个 致命 弱点 ( 图 5.3 )， 当 出 现 差 错时 ， 两 个 TFT 策略 参与 
者 只 能 获得 极 低 的 收益 .仅仅 一 个 差错 就 使 博弈 从 相互 合作 转向 合作 和 背 上 类 交 
百 ， 再 出 现 一 次 差错 将 导致 相互 背 闫 .长 远 来 看 ， 在 犯 差错 的 概率 比较 小 的 情 
BLP, AA TFT 策略 参与 者 和 两 个 依靠 投掷 硬币 来 随机 确定 每 回合 是 合作 还 是 
背叛 的 参与 者 的 收益 相等 . 因此， 在 行为 噪声 比较 小 的 情况 下 ， 两 个 TFT 策略 
参与 者 的 收益 如 下 


A(TFT TFT) -人 (5.9) 


该 收益 一 定 低 于 R, AW R> ((T+S)/2, H R>P. 因此 ,在 存在 差错 的 情况 下 ， 
TFT 策略 占据 劣势 .就 像 我 们 很 快 将 会 看 到 的 ， 差 错 的 出 现 意味 着 TFT 策略 能 
被 很 多 其 他 策略 人 侵 ， 甚 至 占 优 . 


以 牙 还 牙 策略 不 能 勘误 
TFT:CCCDCDCDDD.. 


TFT:CCCCOCDODDD.. 


图 5.3 ”致命 弱点 : 如 果 产 生 差 错 ( 红星 )， 以 牙 还 牙 策 略 ( TFT 策略 ) 就 不 能 纠正 差错 ， 博 
弈 会 从 相互 合作 转向 合作 和 背叛 交替 ， 另 一 个 差错 的 产生 使 博弈 双方 相互 背叛 . 更 多 的 差错 
使 博弈 转 回合 作 ， 但 长 远 看 来 ， 两 个 TFT 策略 参与 者 的 期 望 收益 等 于 两 个 参与 者 用 抛 硬 币 的 
方式 来 决定 是 合作 还 是 背叛 所 获得 的 收益 .差错 的 出 现 削 弱 了 TFT 策略 的 优势 . 
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即使 差错 不 会 发 生 ，TFT 策略 仍 有 另外 一 个 弱点 . 设想 TFT 策略 和 “永远 
80 合作”(ALLC ) 进行 博弈 .支付 矩阵 是 





TFT ALLC 
TFT ( mR mR (5.10) 
ALLC | mR mR 


两 参与 者 在 每 一 回合 都 进行 合作 .因此 ，TFT 策略 既 不 是 严格 的 纳什 均衡 ， 也 

不 是 进化 稳定 策略 . 在 有 限 种 群 中 ,TFT 策略 会 随机 漂 变 为 ALLC 策 略 (图 54, 图 55) 

80 在 Axelrod 所 展示 的 博弈 世界 中 ， 策 略 序列 既 没 有 噪声 ( 即 差 错 )， 也 不 会 
随机 漂 变 .那么 在 这 些 因素 的 影响 下 ， 博 弈 冠军 TFT 策略 会 垮台 吗 ? 


重复 囚徒 困境 图 5.4 重复 囚徒 困境 中 三 类 简单 的 策略 : 永 
远 合作 (ALLC )， 永 远 背 叛 (ALLD )， 以 及 
以 牙 还 牙 C TFT 策略 ) ALLC 被 ALLD 利用 ， 


ALLC:CCCCCCC. 


ALLD:DDDDDDD.. ALLD 仅仅 能 在 第 一 回合 利用 TFT 策略 ， 然 后 

TFT 策略 转向 背叛 . 相反 地 ， 两 个 TFT 策略 参 

81 ALLD:DDDDDDD. 与 者 ， 只 要 不 产生 差错 就 会 在 每 一 回合 都 进行 

TFT:CDDDDDD... 合作 . 因此 ， 在 ALLD 对 TFT 策略 的 博弈 中 ， 

ALLD 获得 稍微 高 于 TFT 策略 的 收益 ， 但 两 个 

TFT:C CCCCCC.., TFT 策略 参与 者 将 获得 高 得 多 的 收益 .鉴于 这 
TFT:CCCCCCC... Say TET EAE 


图 5.5 三 个 基本 策略 的 两 两 选择 动态 .在 
ALLD 和 ALLC 的 混合 种 群 中 ， 前 者 总 获得 相 
对 较 高 的 适合 度 ; 在 ALLD 和 TET 策略 的 混合 
种 群 中 ， 只 有 当 TFT 策略 频率 很 小 时 ，ALLD 
才 会 有 相对 较 高 的 适合 度 ， 否 则 TFT 策略 会 有 
相对 较 高 的 适合 度 . 选择 动态 具有 双 稳 态 . 有 
一 个 不 稳定 平衡 点 ( 红 圈 ) 作为 人 侵 屏 障 : 如 
果 TFT 策略 的 频率 大 于 不 稳定 平衡 点 ，TFT 策 
略 将 淘汰 ALLD. 在 ALLC 和 TFT 策略 的 混合 
种 群 中 ， 所 有 参与 者 获得 相同 的 适合 度 . 因此 
TFT 策略 不 是 进化 稳定 的 . 


ALLD 相对 ALLC 占 优 
81 ALLD «—___——_——  ALLC 
ALLD 和 TFT 是 双 稳 态 
ALLD ~«—OQ—————» TFT 
ALLC 和 TFT 是 中 性 的 
ALLC ————————— TFT 


P 
一 .了 反应 策略 of 





5.3 反应 策略 


我 们 已 经 看 到 ， 重 复 囚徒 困 境 的 策略 空间 无 比 巨 大 ， 任 何 特定 的 计算 都 
只 能 探索 这 个 空间 中 一 个 有 限 的 区 域 .， 现 在 我 们 考虑 “反应 策略 ”( reactive 
strategies) 集合 .该 策略 由 两 个 参数 给 出 ; p， 表 示 在 对 手 上 一 回合 选择 合作 的 。” 81 
条 件 下 ， 自 身 在 本 回合 选择 合作 的 概率 ; 4， 表示 在 对 手 上 一 回合 选择 背叛 的 条 
件 下 ,自身 在 本 回合 选择 合作 的 概率 . 需要 注意 的 是 反应 策略 具有 极 短暂 的 记忆 : 
仅仅 考虑 对 手 在 上 一 回合 的 选择 ， 甚 至 不 考虑 自身 上 一 步 的 选择 ， 

一 个 特定 的 反应 策略 ，S(p,9)， 是 单位 正方 形 中 的 一 个 点 .这 个 正方 形 的 82 
三 个 顶点 代表 三 个 熟知 的 策略 : (i )S(0,0) 表示 ALLD ; (ii )S(1,1) 表示 ALLC ; 
S(1,0) 表示 TFT 策略 . 第 四 个 顶点 ，S(0,1) 代表 一 种 矛盾 策略 ， 当 对 手 在 上 一 
回合 选择 背叛 时 ， 自 身 在 本 回合 选择 合作 ， 当 对 手 在 上 一 回合 选择 合作 时 ， 自 
身 在 本 回合 选择 背叛 (图 5.6 ). 


反应 策略 82 


GTFT 
(1,1/3) 


ALLD p TFT 
(0.0) (1.0) 


P: 在 对 方 选择 合作 后 ， 自 身 采取 合作 策略 的 概率 

q: 在 对 方 选择 背叛 后 ， 自 身 采 取 合作 策略 的 概率 
图 5.6 反应 策略 由 两 个 参数 定义 : p 表示 对 方 在 上 一 回合 选择 合作 后 ， 自 身 在 本 回合 选择 合 
作 的 概率 ; 9 表示 对 方 在 上 一 回合 选择 背叛 后 ， 自 身 在 本 回合 选择 合作 的 概率 ， 具 体 的 反应 策 
KE Cp, q) 给 出 .反应 策略 的 实例 包括 : ALLD(0,0)，ALLC(1,1) 和 TFT 策略 (1,0). 一 个 出 
错 率 为 10% 的 TFT 策略 由 (0.9,0.1) 表示 . 可 以 证 明 ，TFT 策略 最 能 激发 合作 ， 但 是 一 旦 合作 
已 经 建立 起 来 ， 它 将 很 快 被 大 度 的 以 牙 还 牙 策略 (GTFT 策略 ) 取代 . 对 于 标准 的 支付 取 值 ， 
R=3,T=5,P=1,S=0, GTET 策略 由 (1,1/3) 给 出 ， 平 均 来 说 ，GTFT 策略 在 遭 到 三 次 背叛 后 宽 
容 一 次 .反应 策略 之 间 的 自然 选择 作用 导致 宽容 行为 的 出 现 . 
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我 们 能 否 获得 反应 策略 集中 全 部 可 能 的 进化 动态 呢 ? 上 述 两 种 策略 之 间 的 
重复 囚徒 困境 模型 是 定义 在 状态 空间 ( CC,CD,DC,DD) 上 的 一 个 Markov 链 . 
用 数字 1 到 4 来 标记 状态 ， 状 态 1 表示 双方 都 选择 合作 ， 即 CC ; 状态 2 表示 自 
身 选 择 合作 而 对 方 选择 背 闫 , 即 CD ; 状态 3 表示 自身 选择 背叛 而 对 方 选择 合作 ， 
即 DC ; 状态 4 表示 双方 都 选择 背叛 ， 即 DD. 

自身 的 反应 策略 由 Si(p1,q1) 给 出 ， 对 方 的 反应 策略 由 $2(p2,92) 给 出 ， 相 应 
的 Markov 链 由 下 面 的 4x4 转移 概率 矩阵 确定 ，M= [my]， 元素 my 表示 从 i 转移 
到 状态 j 的 概率 . 我们 有 

CC CD DC DD 
CC (pp, pP(l-p,) (~p)p: (-p)d-p,) 
CD | ap, ql-p) -9g)p @-4)0-p,) (5.11) 
DC | pq, pl-9g) (1-p)g, (1l-p)( -9g,) 
DD \ 4% all-a) (li~q)g; (-4,)0-4) 


例如 ， 状 态 从 CD 到 DC 的 转移 概率 是 (1-q1)p,， 这 是 两 个 概率 之 积 : (1-q1) K 
示 当 对 方 上 一 回合 选择 背叛 时 ， 自 身 在 本 回合 选择 背叛 的 概率 ，z 表示 当 自 身 
上 一 回合 选择 合作 时 ， 对 方 在 本 回合 选择 合作 的 概率 . 矩阵 M 的 其 他 所 有 元 素 
类 似 可 得 . 

定义 总 为 进行 上 回合 博弈 后 , 状态 的 概率 分 布 ,这 意味 着 向 量 革 有 四 个 分 量 : 
它们 分 别 对 应 博弈 处 于 四 种 可 能 状态 (CC,CD,DC,DD ) 的 概率 . 将 向 量 和 转移 
和 矩阵 相 乘 可 以 得 到 下 一 回合 状态 的 概率 分 布 


ža = 部 14. (5.12) 


rtt 


如 果 存 在 正 数 k, 使 得 矩阵 M 中 所 有 元 素 均 为 正 数 , WETERE M 正规 的 . 
WREE M 是 正规 的 ， 那 么 存在 唯一 的 特征 值 为 1 的 左 特征 向 量 x*， 即 
x=xM. (5.13) 


标准 化 的 特征 向 量 表示 Markov 链 的 平稳 分 布 . 
定义 =p 一 gq， 及 =ps 一 4 MENA nn k RE, EMER. 由 于 
M 具 有 特殊 的 对 称 性 ,平稳 分 布 形 式 如 下 


x=[s,s,,5,—s,),(1—s,)s,,(1-s, )(I—s,)] (5.14) 


这 里 ， 
-4ta 
s 1 一 六 (5.15) 
H 
gadinti 


2 


l-r (5.16) 


352 反应 策略 全- a 


5 和 5 表示 平 稳 分 布 中 参与 者 1 和 参与 者 2 合作 的 概率 .策略 5 对 5 的 期 
望 收 益 是 on 


E(S,,S,) = Rs,s, + Ss,(1—s,)+T(1-s,)s, + P(I-s,)U~s,). (5.17 ) 
只 要 |nn kK1， 就 可 以 通过 等 式 (5.15~5.17 ) 计算 任意 两 个 策略 进行 博弈 的 


收益 ， 满 足 | xz 王 1 的 所 有 情形 中 包含 了 确定 性 策略 ， 对 于 确定 性 策略 ， 收 益 是 
很 容易 计算 的 . 








“计算 机 模拟 ”进化 

现在 我 们 通过 一 个 实验 来 探寻 反应 策略 的 进化 动态 . 利用 随机 数 生 成 
an, TE [0,1] 区 间 随 机 生成 服从 均匀 分 布 的 n=100 个 反应 策略 . 我们 同样 使 用 
Axelrod 在 两 次 比赛 中 选用 的 支付 : R=3,T=5,S=0,P=1， 利 用 等 式 (5.17) 计算 
nxn 支付 矩阵 . 将 该 支付 矩阵 引入 到 复制 方程 中 ， 假 设 在 初始 时 刻 上 =0 时 ， 所 
有 nn 个 策略 的 频率 相同 ， 进 一 步 观察 进化 轨迹 . 

大 多 数 情况 下 ， 你 将 观察 到 以 下 情形 . 很 多 策略 趋 于 消失 ， 最 具 合作 性 的 84 
策略 最 先 灭绝 . 一 段 时 间 过 后 ， 只 剩 下 一 个 策略 . 它 正 是 与 ALLD 策略 最 为 相 
似 的 一 个 策略 . 这 里 我 们 再 一 次 见证 了 背叛 的 进化 . 同样 也 看 到 频率 制约 选择 
的 潜在 破坏 性 : 种 群 平均 适合 度 平稳 地 从 接近 于 (R+T+S+P)/4=9/4 KER] P=1 . 85 

然而 在 某 些 情形 下 ， 会 出 现 一 些 特殊 情况 . 假设 最 初 的 策略 总 体 中 包含 
一 个 接近 TFT 策略 的 策略 ， 这 可 能 出 于 偶然 或 者 出 于 特定 设计 . 起 初 仍 有 向 
ALLD 进化 的 趋势 . 但 当 几 乎 所 有 策略 都 灭绝 后 ， 只 剩 四 面 楚 歌 的 少数 类 TFT 
策略 个 体 和 强大 的 ALLD 群体 进行 较量 . 报答 者 的 频率 突然 增加 ， 背 叛 者 的 频 
率 降低 . 但 是 TFT 策略 占 优 的 好 景 不 长 ， 辉 煌 时 刻 如 同 县 花 一 现 . TFT 策略 很 
快 就 被 接近 于 p=1， 且 g=1/3 的 策略 取代 . 这 是 选择 动态 的 结局 . 

娜 种 策略 会 在 TFT 策略 激 起 的 合作 浪潮 中 脱颖而出 呢 ? 正 是 策略 p=1， 
g=1/3， 它 在 对 方 合作 时 总 是 合作 ,但 在 对 方 背叛 三 次 中 有 一 次 选择 合作 ， 我 们 
称 之 为 “大 度 的 TFT 策略 ”( GTFT 策略 )， 在 面 对 背 叛 行为 时 ， 这 个 策略 比 严 
格 TFT 策略 更 加 宽容 ， 这 个 性 质 导 致 以 下 两 个 结果 . 

(i) 两 个 GTFT 策略 个 体 博弈 时 ， 在 每 一 回合 ， 每 一 个 体 的 平均 收益 很 接近 
相互 合作 的 全 部 收益 R， 相 比 之 下 ,两 个 TFT 策略 个 体 仅 获得 收益 (R+T+S+P)/4. 
GTFT 策略 能 够 弥补 差错 带 来 的 损失 ( 图 5.7 ). 

(ii) 当 GTFT 策略 和 ALLD 博弈 时 ，GTEFT 策略 的 收益 略 低 于 TFT 策略 对 
ALLD 的 收益 .于 是 在 背叛 大 行 其 道 时 ，TFT 策略 能 够 比 GTFT 策略 更 有 力 的 
扭转 这 种 局 面 . 因此， 我 们 需要 TFT 策略 来 发 动 合 作 ， 但 是 合作 群体 一 旦 建立 
起 来 ，TFT 策略 就 会 被 GTFT 策略 取代 . 


A5 囚徒 困境 一 
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大 度 的 TFT 策略 能 够 勘误 


GTFT:C CCDCDCCCC... 
GTFT:C CCCDCCCCC... 
图 5.7 与 TFT REAA, GTFT 策略 能 够 纠正 差错 ， 经 历 一 系列 合作 和 背叛 后 ， 会 以 一 


定 的 概率 回 到 相互 合作 ， 两 个 GTFT 策略 参与 者 的 期 望 收 益 比 两 个 TFT 策略 参与 者 的 期 望 收 
益 高 . 


5.4 KER TFT 策略 
对 因 徒 困境 中 一 般 的 参数 取 值 ，GTFT 策略 定义 如 下 : 
GTFT 策略 : p=!1 g=min{ -2 (5.18) 


这 里 的 gq 是 能 够 抵制 ALLD 人 侵 的 最 大 宽容 度 . 进一步 增 大 9， 将 会 使 ALLD 
相对 GTFT 策略 占 优 . 

我 们 可 以 利用 等 式 (5.17) 证 明 GTFT 策略 在 如 下 意义 上 是 最 优 的 : 在 所 有 
能 够 抵制 ALLD 人 侵 的 反应 策略 中 ， 选 用 GTFT 策略 能 够 使 种 群 获 得 最 高 收益 . 


55 胜 一 保持 ， 败 一 改变 (Win-stay, lose-shift) 


现在 我 们 考虑 由 所 有 根据 上 一 回合 双方 的 行为 来 确定 本 回合 行为 的 随机 策 
略 所 构成 的 集合 ， 这 里 的 上 一 回合 行为 既 包 括 对 方 的 行为 ， 也 包括 自身 的 行为 . 
每 一 个 策略 由 本 回合 选择 合作 策略 的 条 件 概 率 (Pi Pas Ps> Pa) 定义 ， 假 设 上 一 回 
合 的 结果 是 CC,CD,DC,PD， 两 个 策略 S(pi,p,, P PaF SCD p, ,p; PZ 
的 博弈 可 以 用 Markov 链表 示 . 博弈 过 程 的 转移 概率 矩阵 是 


CC CD DC DD 
CC f ppi p-p) (pp = U-p)0-p') 
CD | Pap, pl-p;) (l-p.)ps  (1-p,)(1-p5) (5.19) 


DC | pps P-P) (1-P)P — (1-ps)(1—p) 
DD \ Paps P-P) (1-P4)P C-p)0-pD 
M 是 一 个 随机 矩阵 .如果 M 是 正规 的 ,那么 它 具 有 唯一 的 特征 值 为 1 的 左 特征 


向 量 ， X = (Xi X3, Xs,X4) ’ 


— 5.5 胜 一 保持 ， 败 一 改变 H 


x=xM. (5.20) 


这 个 特征 向 量 表示 Markov RPR. BE, x, a 表示 经 历 很 多 回合 87 
后 处 于 状态 CC,CD,DC,DD 的 概率 . 由 此 ， 策 略 S 对 5 的 期 望 收益 是 
E(S,S') = Ru, + Sx, + Tx, + Px,. (5.21) 


严格 来 说 ， 这 是 在 进行 无 限 次 重复 的 因 徒 困境 博弈 的 情况 下 ， 每 一 回合 的 期 望 
收益 . 一切 都 与 5.3 给 出 的 结果 一 样 ， 只 是 转移 矩阵 M 不 再 具有 很 好 的 对 称 性 ， 
因此 ， 一 般 说 来 ， 我 们 不 能 简单 地 写 出 特征 向 量 x 的 表达 式 . 

新 的 策略 空间 由 一 个 四 维 的 超 立 方 体 [0.1]# 给 出 ， 反 应 策略 其 实 是 该 策略 87 
室 间 上 的 一 个 子 集 ， 它 仅 具 有 单 向 记忆 (memory-one), BIER pi =p, 
P=Pi 其 他 策略 可 表示 如 下 : ALLD 由 (0,0,0,0) 给 出 ; ALLC H (1,1,1,1) 给 出 ; 
TFT 策略 由 (1,0,1,0) 给 出 ， 对 应 Axelrod 的 支付 取 值 ， R=3,T=5.S=0P=1， 
我 们 有 GTFT 策略 为 (1,1/3,1,1/3). 

我 们 进行 了 一 个 略微 有 些 差异 的 计算 机 模拟 进化 实验 ， 它 适应 更 大 的 策略 
空间 . 起 初 我 们 有 一 个 同 质 种 群 ， 都 使 用 随机 策略 (1/2,1/2,1/2,1/2). 平均 来 说 ， 
在 每 次 经 历 100 代 后 ， 引 入 少量 的 新 策略 .通过 复制 方程 推演 出 选择 动态 ， 新 
策略 可 能 逐渐 消失 , 也 可 能 取代 整个 种 群 , 或 者 与 原来 的 策略 建立 一 种 平衡 关系 . 
一 段 时 间 过 后 ， 再 引入 另外 一 个 随机 突变 . 这 些 新 突变 策略 服从 策略 空间 中 一 
个 固定 的 随机 分 布 . 由 于 位 于 超 立 方 体 边 界 的 策略 意义 最 大 ， 所 以 考虑 那些 趋 
于 边界 的 分 布 是 有 益 的 . 随 着 时 间 的 推移 ， 会 不 断 引 入 新 突变 ， 所 以 ， 在 这 种 
情况 下 ， 动 力学 性 质 不 同 于 经 典 的 复制 动态 . 

进行 这 个 实验 的 初衷 是 为 了 证 实 GTFT 策略 的 成 功 . 事实 上 ， 对 于 这 个 进 
化 过 程 中 的 某 些 实例 ，GTFT 策略 确实 成 为 最 终 的 获胜 者 . 但 是 ， 更 多 情况 下 ， 
我 们 意外 发 现 进化 中 出 现 了 另外 一 种 策略 . 这 个 策略 的 确定 性 形式 是 (1,0,0,1). 
在 上 一 回合 为 CC 或 DD 时 ,自身 在 本 回合 选择 合作 ;在 上 一 回合 是 CD 或 DC 时 ， 
自身 在 本 回合 选择 背叛 ， 这 说 明 什 么 呢 ? 

这 个 策略 总 是 重复 使 其 获得 高 收益 7 或 R 的 策略 ， 改 变 使 其 获得 低 收益 P 88 
或 $ 的 策略 . FAL, 这 个 策略 总 是 遵循 简单 的 “ 胜 -保持 , 败 -改变 WSLS Y 
原则 (图 5.8). 

Rapoport 其 实 也 考虑 过 WSLS 策略 , 但 他 意识 到 这 个 策略 在 面 对 ALLD 时 ， 
每 隔 一 轮 总 试图 合作 ， 





WSLS: CDCDCDCD... 
ALLD:DDDDDDDD 

ltt, Rapoport 称 这 个 策略 为 “傻瓜 ”策略 . 
然而 ， 注 意 到 如 果 R> (T+P)/2，WSLS 就 能 够 抵制 ALLD 策略 的 人 侵 . 15 


(5.22) 
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c £s 办 徒 困境 
自身 策略 自身 下 一 步 策 略 
RE - 保持 Gre D D 
Ë © 
对 方 策 略 
败 - 改变 : CD D G 
D D 


图 5.8 胜 - 保 持 ， 败 -改变 (WSLS ) 策略 只 关注 自身 的 收益 :“ 如 果 我 做 得 好 ， 我 仍 继续 现 
在 的 选择 ;如 果 我 做 得 不 好 ,我 将 尝试 其 他 选择 . ”上 一 回合 相互 合作 , 即 CC, 自身 获得 支付 R. 
此 时 , WSLS 会 再 次 选择 合作 .获得 支付 及 和 了 并 被 视 为 “ 胜 ", 因 此, WSLS 会 保持 目前 选择 ; 
上 一 回合 相互 背叛 ， 即 DD， 自 身 会 获得 支付 P， WET, WSLS A DRC. 获得 支付 S 和 P 
FRAN “We, 因此 ，WSLS 会 “改变 ”目前 的 选择 . 值得 注意 的 是 , 在 重复 的 囚徒 困境 中 ， 
这 个 简单 而 基本 的 规则 比 TFT 策略 和 GTFT 策略 更 好 . 


合 的 是 ，Axelrod 的 支付 取 值 具有 特殊 性 ， 也 就 是 R=(T+P)/2， 此 时 ，WSLS 策 
略 的 变 体 策略 ( 10,0,1-s ) 能 够 稳定 的 抵制 ALLD 策略 的 人 侵 . 在 R<(T+P)/2 时 ， 
我 们 发 现 策略 (1,0,0,x) (erp x <(R-P)/(T-R) ) 能够 稳定 抵制 ALLD 的 入 侵 . 
WSL 具有 一 个 很 好 的 性 质 ， 就 是 它 能 够 纠正 偶发 的 差错 . 如果 两 个 
WSLS 策略 进行 博弈 ， 双 方 开始 都 选择 合作 ， 然 后 继续 合作 直到 一 方 错误 地 选 
择 了 背叛 . 下 一 回合 双方 都 选择 背叛 . 首先 背叛 的 一 方 获得 了 很 高 的 收益 ， 会 
高 兴 地 再 次 选择 背叛 . 合作 的 一 方 因此 获得 了 低 收益 ， 感 觉 不 快 ， 由 合作 转向 
背叛 . 这 时 双方 都 选择 背叛 ， 都 因 收益 降低 而 感到 不 快 ， 再 次 都 转向 合作 . 回 
合 序列 如 下 
WSLS: CCCCCDDCCC... 
WSLS: CCCCCCDCCC (5.23) 
星 号 表示 出 错 的 选择 . 回合 序列 看 起 来 很 符合 人 类 的 心理 : 一 个 差错 导致 
短暂 的 争执 ， 然 后 友谊 得 以 恢复 ， WSLS 与 TFT 策略 相 比 更 有 优势 ， 因 为 它 能 
够 纠正 偶发 的 差错 . WSLS 是 一 种 确定 的 纠 错 策 略 (deterministic corrector)， 而 
GTFT 策略 是 一 种 随机 纠 错 策略 ( 图 5.9 ). 
与 GTFT 策略 相 比 ，WSLS 仍然 具有 优势 . 考虑 WSLS 对 ALLC 的 博弈 . 
最 初 双 方 都 选择 合作 ， 而 一 段 时 间 后 WSLS 发 现 ALLC 不 会 选择 背叛 行为 . 这 
样 WSLS 就 从 合作 转向 背叛 . 回合 序列 是 
WSLS: CCCCCDDDDD... (5.24) 
ALLC: CCCCCCCCCC 





一 9.3 胜 - 保 持 ， 败 一 改变 


图 5.9 胜 - 保 持 ， 败 -改变 (WSLS ) 策略 能 够 





胜 -保持 , 败 - 改变 ( WSLS ) 策略 能 够 勘误 


WSLS: CCCDDCCC. 勘误 ， 两 个 WSLS 参与 者 ， 一 个 差错 (红星 ) 会 

WSLS: CCCCDCCC... 导致 一 个 回合 的 相互 背叛 ， 然 后 恢复 合作 ，WSLS 
相对 ALLC 占 优 . 产生 一 个 差错 后 ，WSLS 转向 89 

WSLS 相对 ALLC 占 优 BR. A, WSLS 会 带 来 比 TFT 策略 和 GTFT 

WSLS:CCCDDDDD.. 策略 更 稳定 的 合作 行为 ， 与 WSLS PARAM, 

ALLE CCCCCCCC. (i)TFT 策略 不 能 纠正 差错 ，( 站 )TEFT 策略 和 GTFT 


策略 都 不 能 稳定 地 抵制 向 ALLC 的 随机 漂 变 . 


星 号 依然 表示 出 错 的 选择 可悲 的 是 ， 上 述 行为 同样 符合 人 类 的 心理 : 无 
条 件 的 〈 无 防备 的 ) 合作 者 最 容易 被 人 利用 . 

总 之 ， 在 包含 大 量 背叛 者 的 群体 中 ，TEFT 策略 最 能 激发 合作 . 然而 一 旦 合 
作 建 立 起 来 ，TFT 策略 决 不 宽容 的 报复 行为 将 导致 其 彻底 垮台 ， 宽 容 的 策略 ， 
如 GTFT 策略 或 WSLS 会 取代 TFT 策略 .不 过 ，GTFT 策略 种 群 能 够 转向 无 条 
件 合作 ， 从 而 使 背叛 者 有 机 可 乘 ， 而 WSLS 策略 种 群 能 够 稳定 地 抵制 向 ALLC 
的 中 性 漂 变 ， 同 时 也 能 够 抵制 ALLD MAR. 事实 证 明 ，WSLS 并 非 一 个 傻瓜 
策略 (图 5.10). 


NN a a 图 5.10 战争 与 和 平 ， 在 最 初 的 随机 策略 “混战 ” 
合作 策略 和 背叛 策略 之 间 的 振荡 
中 ， 背 叛 策略 脱颖而出 ， 且 ALLD 成 为 第 一 个 赢 
TFT = GTFT 
家 . 而 TFT 策略 最 能 激发 合作 ， 少 数 使 用 TFT 策 
略 的 参与 者 群体 就 能 够 人 侵 并 取代 ALLD. —B 
TFT 策略 大 量 存在 ， 由 于 它 的 绝 不 宽恕 性 会 使 其 
自身 受 损 ，TFT 策略 最 后 被 GTFT 策略 取而代之 91 


Oa 如 果 每 一 个 体 都 是 友好 大 度 的 ， 生 物 的 报复 特性 
Na MERA. ALLC 作为 中 性 突变 出 现 并 利用 随机 漂 
f WSLS 变 占 据 整 个 种 群 ， 无条件 合 作者 ( ALLC ) 又 会 导 


致 背叛 者 ( ALLD ) 的 兴起 . 这 样 ， 在 战争 与 和 平 
的 较量 中 ， 社 会 形态 在 合作 型 和 背叛 型 之 间 循 环 
往复 . 这 种 循环 被 WSLS 的 出 现 打 断 ，WSLS 能 
够 相对 ALLC 占 优 ,并 能 抵制 ALLD 的 入 侵 . 我 们 偶尔 会 观察 到 WSLS 被 战胜 的 进化 轨迹 ( 点 
线 箭头 ) ; 但 是 ， 其 中 列 含 的 进化 机 制 尚 不 完全 清楚 . 90 


随机 因素 


| ee ] fs 囚徒 困境 一 


小 结 


91 


+ + 





合作 意味 着 一 方 付出 一 定 代 价 ， 而 另 一 方 获得 一 定 收益 . 

在 进化 生物 学 中 ， 用 繁殖 成 功率 来 测度 代价 和 收益 . 

自然 选择 作用 将 竞争 引 向 合作 的 机 制 尚 不 明确 . 

在 生物 界 中 ,合作 现象 十 分 普遍 . 

因 徒 困境 博弈 模型 抓 住 了 合作 的 本 质 . 

FEA ERE, PRAIA ATL. 

直接 互惠 是 合作 进化 的 机 制 之 一 ， 而 重复 的 囚徒 困境 是 研究 直接 互惠 的 一 种 
方法 . 

LFF (TFT ) 策略 是 直接 互惠 中 一 个 简单 旦 成 功 的 策略 .该 策略 在 第 一 
回合 选择 合作 ， 之 后 模仿 对 手 上 一 回合 的 策略 . 

以 牙 还 牙 (TFT) 策略 有 两 个 弱点 : (i ) 不 能 纠正 差错 ; (ii) 不 能 防止 向 “ 永 
远 合作 ”( ALLC ) 策略 的 中 性 漂 变 . 

大 度 的 TFT(GTFT) 策略 在 对 手 选 择 合 作 时 选择 合作 ， 在 对 手背 叛 时 仍 有 可 
能 选择 合作 ， 且 能 够 纠正 差错 . 

对 “反应 策略 ”进行 分 析 的 结果 表明 ，TFT 策略 能 够 激发 合作 ， 但 不 是 最 终 
的 获胜 者 . 它 将 被 GTFT 策略 取代 . 

上 述 两 种 策略 都 不 能 打败 WSLS. WSLS 不 仅 可 以 纠正 差错 ， 并 能 稳定 地 抵 
制 向 ALLC 的 中 性 漂 变 . 
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本 章 将 着 重 考虑 有 限 种 群 的 进化 动态 . 在 这 里 个 体 的 多 度 (abundance) 是 由 
个 体 的 数量 直接 测度 的 ， 因 此 它 不 是 一 个 连续 变量 在 此 条 件 下 ， 确 定性 的 微 
分 方程 模型 不 再 适合 描述 种 群 的 进化 动态 ， 而 需要 借助 所 谓 的 随机 模型 . 

一 般 说 来 研究 生物 学 问题 的 最 佳 方式 是 : 首先 尝试 一 个 确定 性 模型 ; 当 确 定 
性 方程 无 法 给 出 满意 的 答案 时 ， 青 尝试 做 随机 分 析 . 通常 微分 方程 比 随机 过 程 
更 加 容易 分 析 和 解释 ,但 是 许多 重要 的 生物 学 效应 只 有 在 随机 的 背景 下 才能 产 
生 ， 壁 如 中 性 漂 变 (neutral drift )， 在 本 章 中 我 们 将 探讨 在 有 限 种 群 中 的 中 性 漂 
变 和 常数 选择 (constant selection ) 过 程 . 


6.1 中 性 漂 变 


假定 一 个 大 小 为 NN 的 种 群 中 有 两 类 个 体 4 和 8B. 它们 具有 相同 的 繁殖 率 和 
HER. 因此 对 于 选择 而 言 , 4 和 8B 是 所 谓 中 性 变异 (neutral variants) 或 选择 
中 性 的 . 在 任何 一 个 时 间 步 ， 随 机 挑选 一 个 个 体 进行 繁殖 ， 再 随机 挑选 出 一 个 
个 体 令 其 死亡 . 这 一 过 程 (替代 取样 法 ，sampling with replacement ) 的 基本 规则 
是 : 同一 个 体 有 机 会 同时 被 挑选 去 繁殖 和 和 死亡 ; 繁殖 时 不 考虑 突变 ， 即 4 的 后 代 
仍 是 4，8B 的 后 代 仍 是 B. | 

这 一 过 程 是 由 澳大利亚 群体 遗传 学 家 P. A. P. Moran 于 1958 年 首次 提出 的 ， 
并 以 其 名 字 命 名 ， 在 任 一 时 间 步 ， 总 是 有 一 个 个 体 出 生 ， 一 个 个 体 死亡 ， 这 样 
可 以 保证 种 群 的 大 小 是 严格 不 变 的 ( 见 图 6.1 )， 在 此 过 程 中 ， 唯 一 的 随机 变量 
是 4 类 个 体 的 数量 ， 记 为 则 可 知 刀 类 个 体 的 数量 为 N-i.， 仪 具有 一 个 随机 变 
量 的 随机 过 程 比 具 有 两 个 或 者 更 多 个 随机 变量 的 过 程 研究 起 来 要 简单 许多 . 

Moran 过 程 的 状态 空间 是 i= 0,1…,N， 挑 选 出 4 类 个 体 ( 出生 或 死亡 ) 的 概 
RH iN, 挑选 B 类 个 体 的 概率 是 (N-D/N. 在任 一 时 间 步 ， 可 能 会 出 现 以 下 四 种 
情况 : 

(i) 选中 一 个 A 类 个 体 ， 繁 殖 并 死亡 .该 事件 发 生 的 概率 为 (ONY. AME 
在 种 群 中 的 数量 维持 不 变 ， 随 机 变量 i 没有 发 生变 化 . 
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挑选 一 个 个 体 进行 繁殖 的 个 体 的 后 代 取代 
进行 繁殖 死亡 个 体 的 位 置 . 


… 挑选 一 个 个 体 死亡 


图 6.1 Moran 过 程 是 研究 有 限 种 群 选择 过 程 的 最 简单 的 随机 模型 .在 每 个 时 间 步 ， 随 机 挑选 
两 个 个 体 : 一 个 个 体 进行 繁殖 ， 另 一 个 个 体 死亡 ， 后 者 的 位 置 被 前 者 的 后 代 所 取代 . 这 种 随 
机 选择 可 能 会 导致 两 次 选中 同一 个 个 体 进行 繁殖 和 死亡 ， 即 该 个 体 被 其 自己 的 后 代 所 取代 . 
无 论 如 何 ， 种 群 的 大 小 在 这 个 过 程 中 始终 是 常数 . 





Moran 过 程 
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(i) 选中 一 个 如 类 个 体 ， 繁 殖 并 死亡 . 该 事件 发 生 的 概率 为 (N-NP. B 
类 个 体 在 种 群 中 的 数量 维持 不 变 ， 随 机 变量 i 也 不 会 发 生变 化 . 

95 (iii) 分 别 挑选 出 一 个 4 类 个 体 和 一 个 8B 类 个 体 ，4 个 体 进行 繁殖 ，B 个 体 
死亡 . 该 事件 发 生 的 概率 为 i(N-iyN， 该 事件 发 生 后 ,4 个体 的 数量 会 增加 一 个 
随机 变量 i 变 为 itl. 

(iv) 分 别 挑选 出 一 个 B 类 个 体 和 一 个 4 类 个 体 ,8 个体 进行 繁殖 ,4 个体 死亡 . 
该 事件 发 生 的 概率 是 i(N-iyN， 该 事件 发 生 语 ， 半 个体 的 数量 会 减少 一 个 ， 随 机 
AGE i ABH i-l. 

转移 概率 和 矩阵 P=[p,] 4 8 出 了 从 状态 ;到 状态 / 的 转移 概率 ， 忆 是 一 
(N+1)x(N+1) 的 随机 矩阵， 所 有 的 元 素 都 表示 转移 概率 ， 县 每 一 一 行 的 和 为 1. 
于 此 随机 过 程 ， 转 移 概率 矩阵 的 元 素 为 二 


Piin = i(N —i)/N? 

Pii =l- pP -puaa 〈( 译 者 注 : AERA i1) (6.1 ) 

Print =i(N-i)/N? 
和 矩阵 中 其 他 位 置 的 元 素 均 为 零 . 该 转移 概率 矩阵 是 所 谓 的 三 对 角 〈tri-diagonal ) 
和 矩阵， 也 满足 “ 生 灭 (birth-death ) 过 程 ” 的 定义 ， 对 于 任意 一 随机 步 ， 状 态 变 
E i 的 变化 最 多 为 1 ( 见 图 6.2). 


| 


uri GAA 71 
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oran 过 程 是 一 个 生 灭 过 程 


M 
Pr. Pos 
———— 一 
—— ————— 
Po 4 Pa 2 


i=1 j=2 i=3 
两 个 吸收 状态 : 所 有 个 体 均 为 红色 和 所 有 个 体 均 为 蓝 色 


i=0 i=N 


图 6.2 Moran 过 程 是 一 个 生 灭 过 程 . 在任 一 时 间 步 ， 蓝 色 个 体 的 数量 i 的 变化 最 多 为 1. 该 
过 程 具有 两 个 吸收 状态 ，i=0 及 i=N， 在 这 两 种 状态 下 ， 都 是 由 一 种 颜色 的 个 体 最 终 占领 整 
个 种 群 . 没有 可 能 再 发 生 其 他 变化 〈 除非 出 现 突变 ). 


对 于 这 一 特定 的 生 灭 过 程 ， 我 们 有 

Poo=l Poi =9 Vi>0 (6.2) 
及 

Pua =l Py, =9 Vi< AN (6.3 ) 
状态 i=0 和 i=N 是 “吸收 状态 ”( absorbing states): 即 一 旦 过 程 达到 此 状态 ， 就 
会 永远 停留 下 来 ， 状态 i=1,2,…,N-1 被 称 为 瞬 态 ， 随 机 过 程 在 有 瞬 态 只 能 停留 有 限 
的 时 间 . 最 终 种 群 会 变 成 全 4 (所 有 成 员 都 是 4 类 个 体 ) RERE BPH. JS 
管 在 这 个 过 程 中 并 没有 引 人 选 择机 制 ， 但 是 由 于 最 终 一 一 个 类 型 的 个 体 将 完全 被 
另 一 个 类 型 的 个 体 所 替代 ， 因 此 不 同类 型 的 个 体 无 法 共存 . 


注意 到 该 随机 过 程 具有 两 个 吸收 状态 ， o 


发 , 到 达 状 态 N 的 概率 有 多 大 ? 换言之 , 若 初始 状态 下 种 群 中 4 个 体 的 数量 为 i 
那么 最 后 种 群 成 为 全 4 种 群 的 概率 是 多 少 ? 

我 们 做 一 个 形式 的 计算 ,其 结果 将 在 下 一 节 被 推广 ,定义 x 为 从 状态 i 出 
发 到 达 状 态 N 的 概率 ， 由 于 该 过 程 没 有 其 他 吸收 状态 ， 所 以 从 状态 i 出 发 到 达 
状态 0 的 概率 为 1-x. 
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Xy =0 
Xi = Piira T PiiX + Prinia Vi=l,--,N-l (6.4) 
Xy =l 
从 状态 i 出 发 到 吸收 状态 N 的 概率 由 三 部 分 组 成 :(i) 从 状态 i 出 发 到 达 状 态 i- 1 
的 概率 与 从 状态 i- 1 出 发 到 达 吸 收 状态 的 概率 的 乘积 ; Cit) 停留 在 状态 i 的 概 
率 与 从 状态 i 出 发 到 达 吸 收 状态 的 概率 的 乘积 ; ( 十) 从 状态 i 出 发 到 达 状 态 i+ 1 
的 概率 与 从 状态 i+ 1 出 发 到 达 吸 收 状态 的 概率 的 乘积 .这样 就 得 到 一 个 关于 x 
的 和 迭代 方程 . 注意 到 z=0， 即 从 状态 0 出 发 永远 都 无 法 到 达 状 态 W， 同 理 ， 我 
们 有 x,=1， 即 从 状态 N 出 发 将 永远 停留 在 此 状态 . 
HF Pit = Pin, Pulpa, RERA (6.4) 的 解 为 


x,=i/N Vi=0…N (6.5 ) 


这 一 结果 是 显然 的 ， 由 于 所 有 的 个 体 以 相同 的 概率 繁殖 和 死亡 ， 一 个 特定 
个 体 的 后 代 最 终 将 占据 整个 种 群 的 机 会 一 定 是 WN ( 见 图 6.3 ). 如 果 有 i 个 4 个 体 ， 
那么 其 中 之 一 的 后 代 将 占据 整个 种 群 的 机 会 是 WN ( 同 理 ，N-i 个 8B 个 体 中 的 某 
一 个 体 的 后 代 将 占据 整个 种 群 的 概率 为 (N/N ). 

对 于 该 随机 过 程 的 每 一 条 样本 轨道 ， 最 终 只 可 能 有 两 个 归宿 : 即 轨道 进入 
状态 0 或 者 状态 W， 被 状态 0 吸收 的 概率 等 于 1 减 去 被 状态 吸收 的 概率 ， 从 
一 个 具有 N-i 个 B 个 体 的 种 群 演变 为 全 B 种 群 的 概率 是 (N-i)/N. 


中 性 漂 变 图 63 在 一 个 有 限 种 群 中 ， 如 
原 种 群 让 某 一 特 定 个 体 为 汤 补 群 | |, 琴 时 间 足 够 长 ， 种 群 中 茶 一 特 
se MO FG a 


群 ， 如 果 所 有 个 体 都 具有 相同 
的 适合 度 ， 那 么 当前 在 种 群 中 
出 现 的 所 有 个 体 的 机 会 是 均等 
i). 因此 ;在 中 性 漂 变 下 ， 任 
意 特定 个 体 ( 的 后 代 ) 的 固定 概 
率 是 1/N. 





6.2 生 灭 过 程 
现在 我 们 给 出 一 般 生 灭 过 程 的 计算 方法 . 生 灭 过 程 是 定义 于 离散 状态 空间 


< 6.2 生 灭 过 程 of 


{二 0,1,…,N} 上 的 一 维 随 机 过 程 ， 当 每 一 个 随机 事件 发 生 时 ， 状 态 变量 ; 可 能 保 
持 不 变 、 转 移 到 状态 1-1 或 转移 到 状态 H1. 

令 w 为 从 状态 ;转移 到 状态 寺 1 的 概率 ,p, 为 从 状态 i 转移 到 状态 i_1 的 概率 ， 
且 6+ <1. 停留 在 状态 i 的 概率 为 1- 6,- pf， 考 虑 吸收 状态 为 i=1 和 i=N 的 
FRE. 显然 有 a0, p0. 转移 概 率 和 矩阵 为 


1 0 0 a 0 0 0 
Bı 1-9, -B, ô, Sa : y r 
P= : : R a ‘ : t ( 6.6 ) 
0 0 0 te Bea 1-0, -Êy Oy 
0 0 0 oh 0 0 1 


S x REMORAS 了 出 发 到 达 吸 收 状态 N 的 概率 ， 易 知 ， 从 状态 i 出 发 到 达 状 
态 0 的 概率 是 1-x,， 类 似 于 式 (6.4) 可 得 


x, =0 

x, =B.x,_,+(1 -6:, -px +ð; i= 1,2,…,N~1 (6.7) 

xy =l 
上 式 也 可 以 写成 向 量 形式 

¥ = Px (6.8) 
吸收 概率 由 对 应 于 最 大 特征 根 的 右 特征 向 量 ( right-hand eigenvector ) 给 出 , H. 
由 于 P 了 是 随机 和 矩阵， 所 以 其 值 为 1. 
引入 变量 
Vi FX Xl i=1,2,…,N (6.9) 99 

注意 到 Ty SATX ty = Xy EAE, Sy, =B,/0, BA (6.7) 可 


知 Yi =y yz. Alt, A W=x%, 2 =e » BYV, VUE. 对 上 述 所 有 
表达 式 求 和 可 得 


1 
ERT one 
由 
xs=xad+sTT Ya) (6.11) 
可 知 


a pal ate Y, 
CEEL? o 
考虑 由 一 个 4 个 体 和 N-11 ABNER. 4 类 个 体 的 固定 概率 被 
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定义 为 由 4 类 个 体 最 终 占领 整个 种 群 的 概率 ， 记 为 me .基本 思想 源 于 在 B 个 体 
构成 的 同 质 种 群 中 产生 了 一 个 类 型 为 4 的 突变 个 体 ， 我 们 感 兴趣 的 是 这 个 突变 
在 种 群 中 国定 下 来 的 概率 ， 即 由 突变 4 的 后 代 最 终 占据 整个 种 群 的 概率 ， 同 理 ， 
令 Ps 为 最 初 仅 有 一 个 B 个 体 的 种 群 最 后 演变 为 全 B 种 群 的 概率 .注意 到 4 和 
B 的 固定 概率 分 别 为 p= 和 Ps =1-xw. BOA 


1 
HS Ue 
IE 
+> TI Y, ( 6.13 ) 
这 两 个 固定 概率 之 比 可 以 简单 地 表示 为 % 的 乘积 ， 即 
“ely (6.14) 

如 果 ps / Ps >1， 那 么 一 个 单独 的 B 突变 个 体 将 更 容易 在 4 种群 中 得 以 固定 . 

在 本 节 中 所 推导 出 来 的 固定 概率 对 于 其 他 类 型 的 选择 作用 仍然 成 立 ， 包 括 
中 性 漂 变 、 常 数 选 择 以 及 频率 制约 选择 . 


ps= 


Py = 


6.3 常数 选择 下 的 随机 漂 变 


本 节 仍 然 研究 与 上 节 相同 的 过 程 ， 但 是 假设 4 的 适合 度 是 + ，B 的 适合 度 
是 1. 如 果 +>1, 那 么 选择 有 利于 4 类 个 体 . 如果 "<1 , 那么 选择 倾向 于 了 类 个 体 . 
如 果 +=1， 就 回 到 了 上 节 讨 论 的 中 性 漂 变 的 情形 ， 在 这 一 过 程 中 引信 适 合 度 差 
异 可 以 通过 改变 挑选 4 或 B 进行 繁殖 的 概率 来 实现 . 

一 个 4 类 个 体 被 挑选 出 来 进行 繁殖 的 概率 是 ri/(ri+ Ni)， 一 个 B 类 个 体 
被 挑选 出 来 进行 繁殖 的 概率 是 (Ni)/(ri+ Ni)， 一 个 4 类 个 体 死亡 的 概率 是 
iN ， 一 个 B8 类 个 体 死亡 的 概率 是 (N -i)/N ， 对 于 转移 概率 矩阵 ， 我 们 有 





-N-i i 
Put N-i N 
6.15 
Pis =1~ Pria T Piin ( : 
ee i 
Pua ia Nai N 


矩阵 中 所 有 其 他 元 素 都 为 零 ， 计 算 从 状态 i 出 发 到 达 状 态 N 的 固定 概率 x. 
注意 到 


7, = 一 一 = 一 . (6.16 ) 


6.3 常数 选择 下 的 随机 漂 变 off 


因此 ， 从 状态 i 出 发 最 终 到 达 吸 收 状态 N 的 概率 是 104 


_ 1-1/r' 
1—l/r™ 


一 个 4 类 个 体 在 具有 N -1 个 类 个体 的 种 群 中 国定 下 来 的 概率 ( 见 图 6.4 ) 为 


_ 1-l/r 
1—1/r” 


同 理 , 一 个 8 类 个 体 在 具有 NN -1 个 4 类 个 体 的 种 群 中 的 固定 下 来 的 概率 为 





(6.17 ) 





x; 





Pp4 = (6.18) 


l-r 
Ps =l- äna =e (6.19) 


这 两 个 固定 概率 之 比 是 102 


Pp 1-N 
= (6.20) 
Pa 


对 于 一 个 有 利 的 4 突变 来 说 ，r >1 , 且 在 大 种 群 条 件 下 ，N >>1， 我 们 近 
似 得 到 
p =1-1/r (6.21 ) 


相对 适合 度 为 r 的 一 个 突变 在 种 群 中 的 固定 概率 为 
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i=0 i=1 
图 6.4 ”假定 在 种 群 中 出 现 了 一 个 突变 个 体 ( 以 蓝 色 表示 )， 其 相对 适合 度 为 r， 它 的 后 代 
或 者 灭绝 ， 或 者 占据 整个 种 群 . 突变 个 体 占 据 整 个 种 群 的 概率 叫做 “固定 概率 (fixation 
probability )”, BN p =(1-1/r)/-1/r”) . 
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因此 ， 即 使 在 一 个 无 限 大 的 种 群 中 ， 即 N 一 o ， 也 不 能 保证 一 个 有 利 突变 
最 终 将 占据 整个 种 群 ， 这 是 在 研究 进化 问题 时 确定 性 模型 与 随机 模型 的 重要 区 
别 . 在 确定 性 背景 下 ,无 论 r 的 取 值 如 何 小 ,只 要 >> 1 ,一 个 有 利 突变 必然 会 繁衍 ， 
最 后 占据 整个 种 群 . 在 随机 背景 下 ， 无 论 种 群 大 小 N 多 么 大 ， 突 变 灭绝 的 风险 
始终 存在 . 

对 于 一 个 N =100 的 种 群 ， 数 值 实 例 表明 : 

100% 的 选择 优势 ，r =2 , 则 p=0.5. 

10% 的 选择 优势 ，r=1.1， 则 p= 0.09 . 

1% 的 选择 优势 ，r=1.01， 则 p=0.016. 

中 性 突变 ，r=1， 则 p=1/N=0.01. 

1% 的 选择 劣势 ，r=0.99 It] p= 0.005 8. 

10% 的 选择 劣势 ，r = 0.9 ， 刘 p= 0.000 003. 

我 们 也 可 以 问 : 适合 度 为 r 的 突变 在 其 以 /2 的 概率 占据 整个 种 群 之 前 会 
出 现 多 少 次 ? BR m=—lg2/ig(1—-P). 很 显然 对 于 一 个 大 小 为 100 的 种 群 ， 
一 个 r=2 的 突变 会 出 现 一 次 ,一 个 +=1.1 的 突变 会 出 现 7 次 ， 一 个 r=1.01 
的 突变 会 出 现 44 次 . 中 性 突变 , 即 7，=1， 会 出 现 69 次 . 劣势 突变 r=0.99 和 
r=0.9 分 别 会 出 现 119 次 和 234 861 MK. 





6.4 进化 速率 


设想 有 一 个 大 小 为 N 的 可 繁殖 种 群 ， 种 群 由 4 类 个 体 构 成 ， 在 种 群 中 由 于 突 
变 出 现 一 个 B 类 个 体 的 概率 微乎其微 .假设 在 繁殖 过 程 中 发 生 突 变 ， 突 变 率 人 为 
从 4 突变 成 B 的 概率 .于 是 繁殖 过 程 中 没有 发 生 突 变 的 概率 为 1-K ， 在 一 个 大 小 
AON 的 4 种 群 中 需要 等 待 多 长 时 间 才 能 产生 一 个 B 突 变 体 ? 注意 到 一 个 好 突变 
出 现 的 概率 是 WA. AE, B 突变 发 生 需 要 等 待 的 时 间 服 从 期 望 为 1 ( NA ) 指数 
分 布 . 
假定 了 类 型 个 体 的 相对 适合 度 为 + ，4 类 型 个 体 的 适合 度 是 1. 于 是 一 个 
新 的 B 突变 占据 种 群 的 概率 是 
_ 1-Ur 
I-I 
种 群 由 全 4 演变 成 为 全 8 的 进化 速率 为 
R=Nyup ( 6.23 ) 


一 个 突变 出 现 的 概率 是 Nk，8B 突变 在 种 群 中 国定 的 概率 是 p， 因 此 从 全 4 到 
全 8 的 转移 概率 是 这 二 者 的 乘积 . 





(6.22) 





- 6.4 mene 3 eo 


WR B 突变 是 中 性 的 ， 则 p=1/N ， 中 性 进化 速率 为 
R=L. (6.24) 


中 性 进化 速率 独立 于 种 群 大 小 ， 并 且 简 单 地 等 于 突变 率 ， 这 个 重要 的 结果 由 
Motoo Kimura 最 先 给 出 . 

这 一 观点 是 所 谓 中 性 进化 理论 (neutral theory of evolution ) 的 核心 . 根据 这 
一 理论 , 大 多 数 能 够 被 观察 到 的 突变 一 一 例如 比较 人 类 和 黑猩猩 的 遗传 序列 一 一 
是 中 性 的 ， 在 那些 由 物种 的 祖先 经 历 上 百 万 代 的 优化 过 程 保留 下 来 的 基因 则 完 
全 不 可 能 发 生 所 谓 的 有 利 突变 . 另 一 方面 ， 由 于 被 淘汰 的 概率 很 高 ， 有 害 突变 
不 可 能 被 观察 到 . 因此 ， 在 任何 系统 发 生 过 程 中 观察 到 的 大 多 数 突变 应 是 中 性 
的 (或 接近 中 性 的 ). 104 

中 性 突变 的 累积 率 可 以 简单 地 由 突变 率 表示 ， 它 不 依赖 于 种 群 大 小 ， 且 
不 受 种 群 大 小 波动 的 影响 ， 如果 突 变 率 主要 依赖 于 DNA 复制 的 精确 性 ， 而 
DNA 的 复制 又 是 由 在 真 核 生 物 里 很 少 发 生 改 变 的 高 度 优 化 的 酶 系统 控制 完成 
的 , 则 进化 速率 应 是 一 个 常数 .中 性 理论 为 我 们 提供 了 一 个 “分 子 钟 (molecular 
clock )’ ( WEI 6.5 ). 

中 性 理论 的 提出 曾 掀 起 一 场 支持 者 和 反对 者 之 间 的 激烈 论战 ， 中 性 理论 的 
极端 拥护 者 认为 所 有 可 以 观察 到 的 突变 , 例如 在 人 类 和 黑猩猩 之 间 , 都 是 中 性 的 . 
因此 ， 仅 用 中 性 变异 (variation ) 就 可 以 完全 解释 这 两 个 物种 的 进化 分 支 问题 ， 
而 适应 (adaptation) 是 不 重要 的 . 极端 的 适应 论 者 则 认为 中 性 进化 是 不 重要 的 ， 
甚至 中 性 进化 不 能 被 认为 是 进化 ， 因 为 它 仅仅 代表 没有 适应 的 随机 变异 ; 进化 的 
本 质 是 适应 . 





中 性 进化 的 分 子 钟 





时 间 
图 6.5 中 性 突变 发 生 的 速率 是 N4， 这 里 入 代表 种 群 大 小 ,4 为 突变 率 . 一 个 中 性 突变 的 固 104 
定 概 率 是 WN， 因此 ， 中 性 进化 速率 是 R= NUN = p : 进化 速率 等 于 突变 率 ， 而 与 种 群 大 小 无 
关 . 这 种 关系 甚至 在 总 种 群 大 小 会 随时 间 发 生变 化 的 情况 下 依然 成 立 . 如 果 突 变 率 是 一 个 常数 ， 
那么 中 性 突变 以 一 个 常 速率 进行 累积 ， 产 生 了 所 谓 “ 分 子 钟 "，、 上 图 描述 了 三 次 成 功 占 据 整 个 
种 群 的 突变 ， 每 次 突变 固定 之 前 平均 都 经 历 N 次 失败 的 尝试. 
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对 于 局 外 人 来 讲 ,这 场 争论 的 答案 是 显而易见 的 . 大 多 数 分 子 变 异 是 中 性 的 . 


因此 ， 中 性 理论 在 研究 遗传 变异 问题 时 是 一 个 极 好 的 模型 ， 在 构建 数学 模型 来 
计算 物种 间 系 统 发 生 关系 时 ， 中 性 突变 常常 提供 了 一 个 很 好 的 假设 .自从 生命 
起 源 开始 ,在 种 群 中 固定 下 来 的 绝 大 多 数 突变 确实 是 中 性 的 . 仅 在 极 少数 情况 下 ， 
有 利 突变 发 挥 作用 ， 中 性 突变 对 于 确定 进化 轨迹 起 到 了 极其 重要 的 作用 . 


小 结 


000 o o 


+ 


有 限 种 群 的 进化 动态 需要 借助 于 随机 理论 . 

Moran 过 程 是 一 个 生 灭 过 程 ， 它 描述 了 有 限 种 群 的 进化 . 

如 果 有 限 种 群 由 不 同类 型 的 个 体 组 成 ， 那 么 在 没有 突变 的 情况 下 ， 最 终 只 有 
一 种 类 型 会 保留 下 来 ， 其 他 类 型 将 全 部 灭绝 ， 即 使 在 所 有 个 体 适合 度 都 相同 
的 情况 下 情况 亦 是 如 此 . 这 种 原理 就 被 称 为 “中 性 漂 变 假说 ”. 

在 一 个 大 小 为 N 的 种 群 中 ， 中 性 突变 的 固定 概率 是 YN. 

一 个 相对 适合 度 为 r 的 突变 的 固定 概率 是 p= (1-1/r)/(l-/r"). 

进化 速率 为 种 群 大 小 NN 、 突 变 率 /以 及 突变 的 固定 概率 p 的 乘积 . 

中 性 进化 的 速率 为 突变 率 4 ， 不 依赖 于 种 群 天 小 (因为 P= VN ). 

如 果 突 变 率 是 常数 ， 那 么 在 基因 组 水 平 上 的 中 性 突变 就 将 以 定常 速率 累积 . 
这 种 效应 叫做 “分 子 钟 ”. 

进化 的 中 性 理论 认为 基因 组 中 国定 下 来 的 大 多 数 突变 是 中 性 的 . 


f ” 有 限 种 群 中 的 博弈 


在 第 4 章 中 ， 我 们 已 经 利用 进化 博弈 动力 学 中 经 典 的 复制 方程 讨论 了 无 
限 种 群 中 的 确定 性 进化 动态 . 到 目前 为 止 ， 我 们 对 于 频率 制约 选择 的 全 部 理解 
都 来 源 于 复制 方程 . 但是， 由 于 有 限 种 群 的 进化 动态 受 随机 因素 影响 很 大 ， 所 
以 这 里 我 们 将 运用 一 种 新 的 研究 方法 来 考查 有 限 种 群 中 的 进化 博弈 动态 . 在 
有 限 种 群 中 ， 随 机 漂 变 和 频率 制约 选择 的 交互 作用 决定 了 进化 博弈 结果 . 考 
虑 下 列 含有 4 和 B 两 类 策略 的 种 群 ， 假 设 初始 状态 有 一 个 采取 4 策略 的 个 体 ， 
N-1 个 采取 BB 策略 的 个 体 ， 最 终 若 4 个体 经 过 世代 繁 入 ， 其 后 代 能 够 以 一 定 
概率 统治 整个 种 群 而 不 是 消亡 ， 这 个 概率 就 被 称 为 策略 4 的 固定 概率 (fixation 
probabilities )， 我 们 可 以 通过 计算 固定 概率 来 推测 自然 选择 是 否 对 某 类 策略 存在 
偏好 ， 如 果 策 略 4 的 固定 概率 大 于 UN， 那么 自然 选择 就 会 有 利于 4 取代 B. 

对 于 有 限 种 群 的 博弈 动态 而 言 ， 选 择 强度 发 挥 了 重要 作用 .博弈 中 获得 的 
支付 会 对 个 体 的 总 适合 度 产 生 或 强 或 弱 的 影响 .如 果 支 付 对 适合 度 影 响 不 大 ， 
就 称 选择 为 弱 选 择 ， 反 之 ， 如 果 支 付 对 个 体 适 合 度 的 影响 很 大 ， 就 称 选 择 为 强 
选择 .我 们 得 到 的 部 分 结果 只 适用 于 选择 极 弱 的 情况 . 相 比 之 下 , 在 经 典 的 复制 
方程 中 ， 没 有 使 用 任何 表示 选择 强度 的 参数 ， 

生物 学 家 之 所 以 对 严格 的 纳什 均衡 策略 或 进化 稳定 策略 感 兴趣 ， 是 因为 在 
自然 选择 作用 下 ， 采 取 这 类 策略 的 种 群 能 够 抵制 突变 的 人 侵 ， 而 我 们 将 看 到 ， 
上 述 进化 稳定 条 件 只 对 无 限 种 群 的 确定 性 动态 成 立 ， 对 于 有 限 种 群 中 的 随机 性 
动态 则 需要 提出 新 的 进化 稳定 条 件 . 

风险 占 优 (risk dominance) 策略 是 博弈 论 中 一 个 非常 重要 的 概念 ， 其 定义 
如 下 : 如 果 策 略 4 和 8 都 是 自身 的 最 佳 响应 (best reply )， 那 么 称 具 有 较 大 吸引 
域 的 策略 为 风险 占 优 策略 . 我 们 将 会 看 到 ， 对 于 有 限 种 群 而 言 ， 风 险 占 优 策 略 
不 一 定 具有 更 大 的 固定 概率 ， 取 而 代 之 的 是 1/3 定律 : 在 弱 选 择 作 用 下 ， 对 于 充 
分 大 的 种 群 数量 W， 如 果 策 略 B 的 吸引 域 小 于 1/3， 那 么 自然 选择 将 有 利于 4 策 
略 被 固定 下 来 . 
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7.1 基本 模型 和 1/3 定律 


考虑 一 个 两 策略 博弈 ， 策 略 分 别 记 为 4 和 五 ， 相 应 的 支付 矩阵 为 
A B 


Afa b (7.1) 
T | 
限定 种 群 大 小 为 N， 其 中 采取 4 策略 的 个 体 数 为 i， 采 取 BB 策略 的 个 体 数 N--i. 
就 种 群 中 每 一 个 个 体 而 言 ， 有 N-1 个 其 他 个 体 ， 相 应 的 ， 对 单个 4 个体， 种 群 
中 有 i-1 个 其 他 个 体 采 取 4 策略 ， 对 单个 8 个 体 ， 种 群 中 有 NN-i- 1 个 其 他 个 
体 采取 B 策略 种群 中 个 体 之 间 的 相互 作用 是 随机 的 ， 从 而 一 个 4 个体 与 另外 
一 个 4 个 体 相互 作用 的 概率 是 (i- 1Y(N--1), 而 与 8 个体 之 间 相 互 作用 的 概率 
是 (N-i)/(N-1); 一 个 3 个体 与 男 外 一 个 8B 个体 相互 作用 的 概率 是 (N-i- 1)/(N-1)， 
与 4 个体 相互 作用 的 概率 是 i/(N- 1)， 因 此 ，4 和 8 的 期 望 支付 分 别 是 
_ali—-1)+b(N -i) 
= N-1 
_cit+d(N-i-1) 
7 N-I 


F 
(7.2) 
G, 
指标 i 表示 种 群 中 含有 i 个 4 个体. 
在 经 典 的 进化 博弈 动力 学 框架 下 ， 期 望 支 付 代表 适合 度 ， 无 论 是 从 遗传 还 
是 从 文化 传播 的 角度 来 看 ， 个 体 繁 殖 速率 都 正比 于 相应 的 支付 . 引入 选择 强度 
参数 w， 则 4 和 8B 的 适合 度 为 


J, =1-w+ wF. 
g =l-w+wG, 


选择 强度 w 介 于 0 和 1 之 间 . 如 果 w=0， 则 博弈 对 适合 度 没 有 影响 ， 策 略 4 和 
8 是 中 性 变量 ; WR w= 1， 则 选择 作用 强度 很 大 ， 适 合 度 完全 由 期 望 支 付 决 定 ， 
在 w 一 0 的 极 弱 选择 情况 下 ， 支 付 对 适合 度 影 响 不 大 .图 7.1 给 出 了 描述 有 限 种 
群 进 化 博弈 动态 的 基本 模型 . 

值得 关注 的 是 ， 在 描述 无 限 种 群 的 确定 性 复制 动力 学 模型 中 ， 代 表 选 择 强 
度 的 参数 w 曾 被 忽略 ,而 它 在 描述 有 限 种 群 的 随机 过 程 中 将 发 挥 极 其 关键 的 作用 . 
下 面 我 们 将 给 出 在 极 弱 选 择 情 况 下 的 优美 结果 . 

考虑 下 面 的 Moran 过 程 ， 它 描述 4、8B 两 策略 的 随机 进化 过 程 ,〈7.3 ) 给 
出 了 频率 制约 选择 下 的 适合 度 形式 .状态 变量 i 表示 采取 4 策略 的 个 体 的 数量 . 
从 状态 i 转移 到 状态 i+ 1 的 概率 是 


(7.3) 


— 7.1 基本 模型 


有 限 种 群 中 的 博弈 


和 1/3 定 








图 中 有 i 个 4 类 个 体积 N-i 个 8 类 个 体 


pe re Em a(i-1)+b(N-i)) 
4 的 适合 度 是 : [fet wewe a 


r : -aaa citd(N-i-1) | 
的 适合 度 是 : g=1 Mew a | 
BR w 表示 选择 强度 


图 7.1 我 们 可 以 研究 大 小 为 N 的 有 限 种 群 中 的 进化 博弈 动态 ， 在 该 种 群 中 ， 每 一 个 体 可 以 与 
另外 的 N-1 个 个 体 相互 作用 ,个 体 的 期 望 支付 由 彼此 的 相互 作用 决定 .a,b,c,d 代表 支付 矩阵 
中 的 支付 大 小 ， 参 数 w 表示 选择 强度 ， 其 取 值 介 于 0 和 1 之 间 . 如 果 w=1， 则 个 体 适合 度 等 
于 它 的 支付 ; 如 果 w=0， 则 每 一 个 个 体 将 具有 相同 的 适合 度 . 较 小 的 w 对 应 弱 选 择 : 此 时 对 
应 的 博弈 行为 对 个 体 的 总 适合 度 影 响 很 小 . 在 任意 一 个 时 间 步 ,一 个 个 体 被 挑选 出 来 进行 繁殖 ， 
繁殖 速率 正比 于 其 适合 度 ， 同 时 在 另外 N—1 个 个 体 中 随机 地 选 一 个 个 体 被 消灭 ， 到 底 是 哪个 
个 体 被 销 灭 是 由 随机 因素 决定 的 . 这样， 种 群 大 小 保持 不 变 . 








Nei 
Put FONDE, N # (7.4) 
从 状态 i 转移 到 1-1 的 概率 是 
__ (N-idg, i 
Pua FN DN (7.5) 
从 而 过 程 保持 在 状态 i 的 概率 为 
Pii = L= Piga — Pia ( 7.6) 


从 状态 i 转移 到 其 他 状态 的 概率 是 0. 

注意 到 poo=1 和 pww=1， 因 而 上 述 Moran 过 程 含有 两 个 吸收 态 ，i=0 和 
i=N. 一 旦 种 群 到 达 吸 收 状 态 ， 那 么 种 群 将 永远 保持 在 那里 . 任何 由 4 和 8B 
构成 的 混合 种 群 最 终 将 达到 全 4 或 全 B 状态 .下面 分 别 给 出 4 和 B 的 固定 概 
率 (图 7.2). 
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A 策略 的 固定 概率 





若 p >1/N ， 则 选择 有 利于 4 取代 8B 
若 p <1/N ， 则 选择 抵制 4 取代 8B 


图 7.2 p 表示 频率 制约 选择 作用 下 的 固定 概率 ， 对 于 一 个 中 性 突变 ,有 p=VN， 当 p> UN 时 ， 
选择 有 利于 入侵 策略 ; 当 p < 1N 时， 选择 抵制 人 侵 策 略 . 


向 后 转移 概率 和 向 前 转移 概率 之 比 为 


T: (17) 
结合 第 6 章 中 的 式 (6.13), 的 固定 概率 可 以 写成 
B =/o+S TT. (7.8) 
A 和 8 的 固定 概率 之 比 为 
P jjs (7.9) 
现在 考虑 极 弱 选择 的 情况 ， 将 等 式 (7.8) 在 w 一 0 处 进行 泰勒 展开 ， 有 
Pa aa ae (7.10) 


这 里 3=a+2bp-~-c-2d, B=2a+b+c—4d. 


如 果 p> LN， 那 么 选择 有 利于 A 被 固定 下 来 . 从 等 式 (7.10) 得 到 : 条 件 
> UN 等 价 于 条 件 aN>>pB. BI 
a(N—2)+b(2N -1)>c(N+1)+d(2N -4). (7.11) 
对 于 一 个 只 有 两 个 个 体 的 种 群 ，N=2, 我 们 有 
b>c. (7.12) 


< 一 7. 基本 模型 和 ane, 


这 个 结果 意义 很 明显 : 在 一 个 由 单个 4 个 体 和 单个 B 个 体 组 成 的 混合 种 群 
中 ， 前 者 所 获得 的 支付 为 5， 后 者 所 获得 的 支付 为 c ; 如 果 b> c， 自 然 选 择 会 更 
青睐 4( 图 7.3 ). 

对 于 大 种 群 ， 不 等 式 (7.11) 就 变 成 

a+2b>c+2d. (7.13) 
那么 怎么 理解 这 个 条 件 呢 ? 113 

考虑 一 个 博弈 ， WEa>cHb<d. 此 时 , 4 和 了 都 是 自身 的 最 佳 响应 ， 这 
里 假设 种 群 充 分 大 .如果 4 的 频率 高 ， 那 么 4 相对 于 B 具有 更 大 的 适合 度 ,， 反 
ZIM, WRB 的 频率 高 ， 那 么 B 相对 于 4 具有 更 大 的 适合 度 . 这 样 就 存在 一 
个 频率 临界 点 ， 在 这 一 点 上 4 和 B 具 有 相同 的 适合 度 .， 要 得 到 该 博弈 的 平衡 点 ， 
只 需要 在 等 式 (7.2 ) PS f= G; 即 可 . 对 充分 大 的 N， 当 4 的 频率 满足 下 式 时 ， 
可 到 达 平 衡 点 . 





_ qa-b 
T a-b-ct+d 
在 复制 方程 中 ,x 定义 了 一 个 不 稳定 平衡 点 . 
由 不 等 式 (7.13 ) 可 得 ，4 更 受 青睐 的 条 件 是 


x’ <1/3. (7.15) 


x (7.14) 


对 于 弱 选 择 而 言 ， 有 
p>1/N 
等 价 于 
a(N- 2)+b(2N— 1)>c(N+1)+d(2N— 4) 


112 
对 于 N=2: b>c 
N=3: a+5b>4c+2d 
N=4: 2a+7b>5c+4d 
N=5: 3a+9b>6c+6d 
对 比较 大 的 N: a+2b>c+2d 
图 7.3 ”当选 择 极 弱 , 即 w 一 0 时 ,p> UN 等 价 于 一 个 关于 NN 的 线性 不 等 式 , 因此 ,对 于 给 定 的 入， 
选择 是 否 有 利于 某 个 策略 可 以 由 一 个 简单 的 表达 式 确定 . 


114 


113 





因此 ， 若 在 不 稳定 平衡 点 处 4 的 频率 小 于 1/3 ， 那 么 对 一 个 大 小 为 的 有 限 种 群 
MA, 在 极 弱 选 择 的 情况 下 , 单个 4 突变 最 终 占据 整个 种 群 的 概率 将 会 大 于 1/N. 
这 时 选择 青睐 4， 条件 x* < 1/3 也 说 明 B 的 吸引 域 小 于 1/3 (图 7.4). 

如 果 a>c 且 b>4， 那么 策略 4 相对 8B 占 优 ， 此 时 , x <o, AEs (7.13 ) 
自然 成 立 . 因此 ， 如 果 4 相对 B 占 优 ， 那么 在 充分 大 的 种 群 中 ， 选 择 将 有 利于 
4 而 不 利于 BB， 而 在 小 种 群 中 ， 选 择 将 有 利于 劣势 策略 B， 这样， 就 存在 一 个 临 
界 种 群 大 小 N.， 当 < N.， 选 择 有 利于 劣势 策略 B ; 当 NW<N,， 选 择 有 利于 占 
优 策略 4. 


1/3 定律 


在 入 充分 大 且 选 择 较 恰 的 情况 下 ， 
如 果 x<1/3, 则 p>L/N 


0 





不 稳定 的 半 衡 点 由 下 式 给 出 : 

qd-b 

beta 

图 7.4 在 有 限 种 群 进化 博弈 中 ， 存 在 一 个 邻 人 惊讶 的 1/3 定律 .考虑 一 个 两 策略 博弈 ， 策 略 
分 别 记 为 4 和 有 好， 该 博弈 具有 双 稳 态 ， 即 满足 zs>c，2p<4 在 复制 方程 中 ， 不 稳定 平衡 点 由 
A 的 频率 x*=(d-_b\V(a-b-c+d) 给 出 ， 考 察 有 限 种 群 的 动态 ， 如 果 x*< 13， 则 p> VN， 即 选 
择 将 有 利于 策略 4， 换 和 句 话 说 ， 一 个 策略 如 果 在 其 频率 为 1/3 时 具有 和 更 高 的 适合 度 ， 那 么 它 的 
固定 概率 会 大 于 UN. 1/3 定律 的 成 立 要 求 选择 作用 极 弱 并 且 种 群 数量 很 大 . 





7.2 ”有限 种 群 中 的 进化 稳定 性 


由 上 文 所 得 结果 可 以 直接 导出 有 限 种 群 中 的 进化 稳定 性 的 概念 . 众所周知 ， 
进化 稳定 策略 的 定义 是 建立 在 无 限 种 群 选择 动力 学 研究 基础 之 上 的 . FER 
阵 7.1 中 ， 如 果 满 足 : (i)4>4b 或 (i)4=b 且 a<c, WIK B Æ ESS. 这 些 条 件 
意味 着 在 无 限 大 的 B 种 群 中 选择 抵制 频率 极 低 的 4 个 体 的 人 侵 . 

限定 种 群 大 小 为 N， 当 下 面 两 个 条 件 满足 时 ，8 成 为 进化 稳定 策略 ESS: (i) 
选择 抵制 4 A B (单个 4 突变 在 B83 种群 中 具有 更 低 的 适合 度 ); (ii ) 选择 抵制 
4 取代 B, 即 p<UN,， Vw>0 (图 7.5). 


< Www 











有 限 种 群 的 进化 稳定 性 
| A B 

A a b 

B Ë d 


8 是 ESS,， 如 打下 述 条 件 成 立 


1. 选择 抵制 4 入 侵 B: b(N-1)<c+d(N-2) 115 
2. 选择 抵制 4 取代 B: a NB) (2-1) <e(N1)+a(2NO4) 


图 7.5 有 限 种 群 进化 稳定 性 必须 满足 下 面 两 个 合理 性 条 件 . 进化 稳定 策略 (ESS) 在 选择 作 
用 下 必须 能 抵制 突变 策略 的 人 侵 和 固定 ， 如 果 单 个 突变 的 适合 度 低 于 原 策略 的 适合 度 ， 选 择 
就 抵制 人 侵 ; 如 果 突 变 的 固定 概率 低 于 LN， 选择 就 抵制 突变 的 固定 .第 一 个 条 件 是 关于 的 
一 个 简单 的 线性 不 等 式 ， 第 二 个 条 件 是 弱 选 择 作用 下 关于 N 的 线性 不 等 式 . 


第 一 个 条 件 等 价 于 


b(N -1)<c+d(N-2). (7.16) 114. 
第 二 个 条 件 对 于 较 小 的 w 等 价 于 
a(N—2)+b(2N -1)<c(N+1)+d(2N -4). (7.17) 


当 N=2 时 ， 上 面 两 个 条 件 均 退化 为 b<c.， 当 NN 很 大 时 ， 上 面 两 个 条 件 可 
以 分 别 简 化 为 5B<d 和 x> 1/3. 所 以 经 典 的 ESS 概念 给 出 的 条 件 对 于 小 种 群 而 言 ， 
既 不 必要 也 不 充分 ; 对 于 较 大 的 有 限 种 群 ， 必 要 但 不 充分 ( 图 7.6 )， 如 果 考 虑 一 
个 具有 很 多 不 同 策略 的 博弈 ， 那 么 上 面 这 两 个 条 件 必须 对 任 一 策略 都 成 立 . 

我 们 为 何 要 提出 ESS, 这 一 概念 呢 ? 如 果 一 个 策略 是 ESSv， 那 么 其 他 任何 “116 
一 个 突变 策略 必然 具有 较 低 的 适合 度 ， 这 样 选择 就 会 抵制 其 他 策略 的 初始 扩 
散 . 但 在 前 面 我 们 已 经 看 到 ， 在 一 个 有 限 种 群 中 ， 即 使 一 个 策略 的 初始 扩散 会 
受到 选择 作用 的 抵制 ， 这 个 策略 最 后 仍 有 可 能 受到 选择 青睐 而 被 固定 下 来 ， 因 
此 ， 第 二 个 条 件 要 求 ， 一 个 策略 要 成 为 ESS,， 必 须 使 其 他 每 一 个 策略 的 固定 概 
率 都 小 于 阔 值 UN. 总之， 我 们 仅仅 需要 在 自然 选择 下 使 同 质 的 ESS, 种 群 能 够 
HAARMA. Maynard Smith 在 对 无 限 种 群 确定 性 进化 动态 的 研究 中 提出 
了 ESS 概念 ， 上 面 这 些 条 件 是 这 一 概念 的 自然 延伸 ， 在 图 7.7 中 , 我们 将 讨论 
两 个 实例 . 
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对 于 较 小 的 N(N=2) 
8B 是 ESS,, 如 果 

1. b<c 
2.b<c 


经 典 的 ESS 条 件 既 不 必要 ， 也 不 充分 
对 于 较 大 的 N 
BE ESS,, 如 果 
1. b<d 
2. x*>1/3 
图 7.6 进化 博弈 过 程 中 种 群 数量 的 最 小 取 值 是 W=2， 此 时 ， 进 化 稳定 的 两 个 条 件 就 退化 为 
b<c， 当 NN 很 大 时 ， 入 侵 的 条 件 是 bp<4 且 固定 概率 x>1/3( 注 ; 此 处 书 中 有 误 ) AE, X 
小 种 群 而 言 ， 经 典 的 ESS 概念 对 于 保证 进化 稳定 来 讲 ， 既 不 必要 ， 也 不 充分 ,对 于 种 群 数量 
很 大 但 仍 有 限时 ， 经 典 的 ESS 概念 是 必要 的 ， 但 不 是 充分 的 . 


经 典 的 ESS 条 件 是 必要 的 ， 但 不 是 充分 的 


两 个 实例 
A B 
A| 20 0 4 对 于 N>12 是 ESS、 
B| 47 4 8 对 于 N<53 是 ESS, 
A B 
Aim 28 A 对 于 N<22 是 ESS, 
B XF N>17 Æ ESS, 
Bie a IF 是 ESS, 


图 7.7 两 类 策略 中 究竟 哪 一 个 是 ESSw 取决 于 种 群 大 小 . 本 图 中 展示 了 两 个 有 趣 的 例子 . 在 
第 一 个 例子 中 , 4 和 8 都 是 严格 的 纳什 均衡 . 在 有 限 种 群 中 , 当 N=2,3,…,12 时 ，B 是 唯一 的 
ESS, ; 当 N=13…,52 if, A 和 下 都 是 ESSw ; 当 N253 时 ，4 是 唯一 的 ESSw.， 在 第 二 个 例子 中 ， 
B 相对 4 占 优 .在 有 限 种 群 中 ， 当 N=2，3,…,17 时 ，4 是 唯一 的 ESSw ; 当 N=18,…,21 BY, A 
FI B ARE ESS, ; 当 Nez22 Hf, B 是 唯一 的 ESSxv. 


如 果 qd>>b， 那么 了 相对 于 4 就 是 一 个 严格 的 纳什 均衡 和 进化 稳定 策略 .B 
是 严格 的 纳什 均衡 意味 着 8 在 自然 选择 的 作用 下 能 够 抵制 其 他 入 侵 者 ， 其 具体 
意义 如 下 :对 于 满足 d> b 条 件 的 支付 矩阵 ( 7.1 ), 以 及 给 定 的 选择 强度 0<w<1， 
当 N-3w% 时 ， 都 有 p40 成立. 而 对 任意 一 个 大 小 为 N 的 有 限 种 群 ， 选 择 可 能 会 
有 利于 A 被 固定 . 
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7.3 风险 占 优 


有 时 我 们 感 兴趣 的 是 4 能 否 取 代 B, BABAR A. i py A pp BK A 
和 B 的 固定 概率 , 假设 4 和 8 都 是 自身 的 最 佳 响 应 ， 那 么 在 选择 作用 极 弱 并 且 
种 群 数量 很 大 的 情况 下 ， 我 们 发 现 p > ps 等 价 于 
a+b>c+d. (7.18) 
如 果 4 和 B 都 是 自身 的 最 佳 响应 ， 即 满足 a>c Hb<d, 那么 上 述 条 件 意 味 
着 4 是 风险 占 优 的 ， 因 为 4 具有 较 大 的 吸引 域 ， 不 等 式 (7.18 ) 可 改写 为 x < 1/2， 
记 ps 为 单个 4 个 体 在 全 8 种 群 中 的 固定 概率 ，ps 为 单个 B 个 体 在 全 4 种 
群 中 的 固定 概率 . 那么 


N-1 
Pa Th. 
Pe i=l g oo 
在 弱 选 择 〈w 很 小 ) 情况 下 ， 有 
Pie ei Gage aed at (7.20) 
Ps 2 


式 (7.20) 也 可 以 由 式 (7.10) 及 其 对 称 形式 p=(1/N)/[1-(aN -内 w6] 得 到 ， 这 
里 a'=-2a-b+2c+d, f'=-4a+b=c+2d. 
BATT, ps > ps FMF 
(N-2)(a-q)> N(c-b). (7.21) 
对 于 充分 大 的 W，(7.21 ) BRB a-c>d-b. 因此， 如 果 4 和 B 都 是 严格 
的 纳什 均衡 ， 那 么 风险 占 优 策 略 具 有 更 大 的 固定 概率 .而 对 一 般 的 N 和 w， 风 
险 占 优 不 能 确定 py 是 否 大 于 pg， 图 7.8 给 出 了 风险 占 优 和 1/3 定律 之 间 的 联系 . 118 


图 7.8 该 图 说 明了 1/3 定律 和 风险 占 优 策 








风险 占 优 策略 和 1/3 定律 略 之 间 存 在 的 关系 . ps 和 ps 分 别 表示 4 M B 
~ 人 的 固定 概率 ; CORIO A. M 
poset casey ices RX <13, 那么 Nps> 1> No, WAA) 
Pes’ | Nps>1 于 4 抵制 8; WER x>2/3, 那么 Nps>1> 
| 中 一 一 Oo Np, EAFF BREH A; 如 果 1/3 <x" < 
pa>pB Pa<Ps 2/3, BBA Np, 和 Nps 都 小 于 1， 选择 抵制 两 
3 JEM HS ae. UE RRR x” 是 否 大 
… 对 于 弱 选 择 及 大 种 群 于 LU2 : MX < 1/2，4 是 风险 占 优 的 ; x > 118 


1/2, 中 是 风险 占 优 的 . 对 于 有 限 种 群 进化 博 
弈 过 程 ， 我 们 发 现 < 1/2 等 价 于 ps > ps ;x > 1/2 等 价 于 ps < pe， 对 于 无 限 大 种 群 和 弱 选 择 ， 
这 些 关 系 全 部 成 立 ， 总 之 ， 风 险 占 优 不 能 决定 策略 固定 概率 的 大 小 关系 . 
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注意 到 p 和 ps 可 能 都 小 于 WN， 此 时 ， 选 择 作用 会 抵制 4 AB SAR 
( 正 向 或 逆向 ). 在 ps 和 ps 都 大 于 UN 的 情况 下 ， 选 择 作用 会 有 利于 4 A BIA 
的 替代 正 向 或 道 向 ). 


7.4 TFT 策略 能 够 入 侵 “ALLD” 策 略 


在 非 重复 内 徒 困境 中 ， 背 叛 相 对 合作 占 优 .在 重复 囚徒 困境 中 ， 两 个 参与 
者 相遇 次 数 大 于 1， 进 而 存在 很 多 策略 可 能 会 使 合作 行为 不 被 背叛 行为 人 侵 ( 见 
第 5$ 章 )， 其 中 之 一 就 是 以 牙 还 牙 Tit-for-tat, TFT) 策略 ,也 就 是 在 第 一 局 合作 ， 
然后 模仿 对 手 在 前 一 局 的 选择 .如 果 局 数 大 于 临界 值 ,那么 “总 是 背叛 (ALLD )” 
策略 或 TFT 策略 彼此 都 不 会 被 对 方 人 侵 . 如 果 每 个 参与 者 都 采取 ALLD 策略 ， 
那么 采取 TET 策略 的 参与 者 会 具有 较 低 的 适合 度 . 反 之， 如果 每 个 个 体 都 采取 
TFT 策略 ， 那 么 采取 ALLD 策略 的 参与 者 就 会 具有 较 低 的 适合 度 ， 于 是 TFT 可 
以 维持 合作 ,而 ALLD 可 以 维持 背叛 . 现在 的 问题 是 ,合作 是 怎样 建立 起 来 的 呢 ? 

ALLD 能 够 抵制 TET 的 人 侵 的 结论 源 于 对 无 限 种 群 的 进化 稳定 性 和 博弈 动 
态 的 分 析 . 如 果 无 限 种 群 中 所 有 个 体 都 选择 ALLD ， 那 么 小 部 分 的 TFT 参与 者 
会 具有 较 低 的 适合 度 ， 从 而 TFT 对 ALLD 的 每 一 次 人 侵 都 会 被 自然 选择 淘汰 掉 . 

在 平均 具有 m 个 回合 的 重复 囚徒 困境 中 ，TFT 和 ALLD 博弈 的 支付 矩阵 是 


TFT ALLD 
TFT mR S+(m-1)P 
ALLD ae mP | co 
按照 之 前 的 假设 ， 因 徒 困 境 满 足 条 件 7>R>P>5， 如 果 平 均 回 合 数 m 超 
过 临界 值 ， 即 
了 
R-P 
那么 ALLD 对 TFT 不 占 优 ， 此 时 两 个 策略 彼此 都 能 稳定 地 抵制 对 方 人 侵 . 
现在 研究 TFT 策略 和 ALLD 策略 在 有 限 种 群 中 的 进化 博弈 动力 学 性 质 . 我 
们 可 以 利用 支付 矩阵 (7.22 ) MER (7.8 ) 来 计算 单个 TFT 参与 者 的 后 代 在 
ALLD 种 群 中 的 固定 概率 ， 记 为 5. 图 7.9 显 示 Np 是 六 的 单 峰 函数 ,在 一 个 广 
泛 的 参数 取 值 范围 内 ， 存 在 适中 的 种 群 数量 N， 使 得 选择 青睐 TFT、 因 此 ， 自 
然 选 择 可 能 会 有 利于 单个 TFT 个 体 人 侵 并 取代 ALLD 群体 . 有 趣 的 是 ， 对 于 种 
群 大 小 来 讲 ， 存 在 一 个 最 小 和 一 个 最 大 的 临界 值 ， 在 这 两 个 临界 值 的 范围 内 ， 
自然 选择 才 会 青睐 TFT， 对 于 小 种 群 来 讲 ， 存 在 一 种 很 强 的 损害 效应 ( strong 
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图 7.9 图 (a) 中 ， 种 群 大 小 有 限 ， 选 择 有 利于 ALLD 取代 TFT. 进化 速率 Norr 是 关于 
种 群 大 小 六 的 单 峰 郴 数 . YN BUS Pt, TET 会 受到 正 向 选择 positive selection )， 即 
Norr? 1. 图 (b) 中 ，Norr 是 选择 强度 mw 的 函数 . YN BUD, MER w, Nop <1 
立 ; NBK, MER w, Nop > 1 成 立 ， 对 更 大 的 W， 只 要 w 小 于 一 定 值 ，Nprm > 1 仍 
成 立 . 图 Cc) 和 图 (d) 中 ， 当 WN 和 w 处 于 蓝 色 阴 影 区 域 时 ，Nprrr > 1 ; 浅 蓝 色 的 线 表示 在 
给 定 w 的 前 提 下 ，Nprer 达到 最 大 时 所 对 应 的 WN 值 ， 从 红色 虚线 看 出 ， 在 极 弱 选择 下 ，TFT 
受到 正 向 选择 所 需要 的 最 小 种 群 数量 为 N=(2a+b+c-4d)/(at+26-c-24)， 图 中 参数 值 为 
R=3,T=5, P=1,S=0, (a)-(c) FHAA n=10, (d) 中 回合 数 为 m=4. 
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effect of spite): 即 帮 助 另 一 个 体 将 使 自身 极其 不 利 ; 当 和 N=2 Ht, TFT 相对 于 
ALLD 总 具有 较 低 的 适合 度 . 对 于 非常 大 的 种 群 来 讲 ， 单 个 TFT 个 体 也 不 太 可 
能 扩大 到 入 侵 所 需 的 临界 频率 x (图 7.10 ) 因此， 产生 合作 行为 的 前 提 是 种 群 
数量 必须 要 适中 ， 既 不 能 太 小 ， 也 不 能 太 大 . 


结合 支付 矩阵 (7.22 ) 和 条 件 (7.11 )， 有 


m> LON +N 4 PN ~2)-SQN =) 
(R-PXN-2) i 


由 上 述 不 等 式 可 以 得 到 ， 在 给 定 种 群 大 小 为 W 时 ， 自 然 选择 有 利于 TFT 取代 


ALLD 的 最 小 回合 数 . 注意 到 这 时 种 群 大 小 的 最 小 值 为 N=3. 对 于 大 种 群 ， 我 
们 有 


(7.24) 


T+P-S 
R-P ` 

上 述 不 等 式 保 证 ALLD 的 吸引 域 小 于 1/3. 
考虑 下 面 的 支付 取 值 对 应 的 结果 : R=3,T7=5,P=1,S=0， 当 N=3 时 ,回合 
Bem>10.5. 当 N=4 时 ， 回 合 数 庆 >6.75， 当 和 充分 大 时 ， 只 需要 六 >3. 


m> 





(7.25 ) 





选择 有 利于 TFT 取代 ALLD 


1/3 
ALLD An 
x’ 


当 x*<1/3 时 , prrr>1/N 


图 7.10 在 有 限 种 群 中 ， 只 需 不 稳定 平衡 点 小 于 1/3， 单 个 TFT 突变 在 ALLD 群体 中 的 固定 
概率 就 将 大 于 1/N, 这 个 条 件 在 重复 囚徒 困境 中 很 容易 满足 . 


小 结 


@ Moran 过 程 能 够 用 来 研究 有 限 种 群 的 进化 博弈 动态 . 
@ 选择 强度 是 至 关 重 要 的 ， 博 弈 行为 的 支付 能 对 适合 度 产 生 或 大 〈 强 选择 ) 或 


久 oè 


© 
thie. 
小 〈 弱 选择 ) 的 影响 . 

固定 概率 决定 选择 是 否 有 利于 突变 策略 取代 原 有 策略 . 

对 于 充分 小 的 种 群 ， 如 果 满 足 5 >>c， 自 然 选择 将 有 利于 4 取代 B. 

在 大 种 群 且 选 择 作用 较 弱 Cw 很 小 ) 的 情况 下 ， 如 果 满 足 ae+25>c+2d， 自 
然 选 择 将 有 利于 4 取代 五 ， 如果 4 和 8B 都 是 自身 的 最 佳 响 应 ， 那 么 这 个 不 等 
式 意 味 着 B 的 吸引 域 小 于 1/3. 

通过 分 析 自 然 得 到 有 限 种 群 中 进化 稳定 的 条 件 ， 这 些 条 件 曾 明了 在 什么 情况 
下 选择 作用 能 够 有 利于 原 有 策略 抵制 突变 策略 的 人 侵 和 取代. 

当 种 群 大 小 有 限时 ， 经 典 的 ESS 和 纳什 均衡 条 件 对 于 保证 一 个 策略 受到 自然 
作用 的 保护 而 言 ， 是 既 不 必要 也 不 充分 的 . 

即使 4 对 B 风险 占 优 ，B 仍 有 可 能 具有 比 4 更 高 的 固定 概率 .只 有 在 极 弱 选 
择 和 种 群 数量 很 大 的 情况 下 , 风险 占 优 才 能 够 决定 固定 概率 之 间 的 大 小 关系 . 
在 有 限 种 群 中 ， 自 然 选择 可 能 会 有 利于 单个 突变 的 合作 策略 (例如 TFT ) 的 
后 代 取 代 ALLD 策略 . 


mm § 进化 图 论 


124 


到 目前 为 止 ， 我们 仅仅 就 同 质 种 群 (homogeneous population) 的 进化 动 
力学 性 质 进行 了 讨论 ， 而 忽略 了 种 群 空 间 结 构 对 进化 动态 的 影响 .本 章 将 深入 
讨论 种 群 空间 结构 对 进化 动态 的 影响 ， 并 提出 基本 的 研究 框架 . 在 此 框架 下 ， 
种 群 中 的 个 体 用 图 的 顶点 来 表示 ， 个 体 间 相互 作用 由 连接 顶点 的 边 来 表示 .如 
果 存 在 一 条 从 顶点 i 到 顶点 j 的 边 ， 那 么 从 遗传 学 角度 来 看 ， 它 表明 i 的 子 代 
可 以 取代 j， 从 文化 传播 的 角度 来 看 ， 它 表明 某 些 信息 (新 思想 ) 可 以 从 i 传 
Haj. 

无 论 是 生态 系统 中 动 植物 的 空间 结构 ， 还 是 多 细胞 生物 体内 细胞 的 空间 结 
构 (包括 细胞 分 化 等 级 )， 都 可 以 通过 图 来 描述 .例如 : 干细胞 逐 级 分 化 成 多 种 
细胞 . 许多 多 细胞 动物 的 器 官 都 具有 类 似 的 结构 ， 以 延缓 瘤 证 的 发 作 ( 见 第 12 
章 )， 我 们 也 可 以 用 图 来 表示 人 类 社会 网 络 . 在 这 个 意义 下 , 图 的 动态 变化 可 以 
描述 文化 演变 (cultural evolution) 和 新 发 明 或 新 思想 的 传播 . 显然 ,在 人 类 社会 中 ， 
空间 结构 具有 重要 影响 ， 处 于 中 心 位 置 的 个 体 很 有 可 能 比 其 他 个 体 更 具 影响 力 . 

一 方面 ， 我 们 将 要 考虑 : 是 否 存在 某 些 特定 的 图 ， 在 这 些 图 上 ， 有 利 突变 的 
固定 概率 有 所 提高 ， 进 而 促进 进化 速率 (rate of evolution) 的 提高 . 另 一 方面 ， 是 
否 存 在 相反 的 情形 ， 即 是 否 存 在 某 些 图 ， 能 够 完全 消除 选择 对 于 进化 的 影响 ? 
是 否 可 以 用 非 结 构 化 种 群 (unstructured populations) 来 刻画 所 有 进化 动态 (以 固 
定 概率 表示 ) 相同 的 图 ?这 里 假设 在 我 们 所 考虑 的 时 间 尺 度 上 图 不 会 随时 间 变 
化 ， 随 时 间 变 化 的 图 将 在 以 后 继续 探讨 . 

尽管 本 章 仅仅 是 我 们 对 大 量 未 知 领域 的 初步 探索 ， 但 我 坚信 许多 深入 的 研 
究 工 作 极 有 可 能 会 在 此 基础 上 更 好 地 开展 下 去 . 在 群体 遗传 学 中 ， 关 于 种 群 结 
构 究 竟 是 如 何 影 响 进化 动态 这 一 议题 一 直 具 有 重大 的 意义 .要 想 从 数学 上 更 深 
刻 地 理解 人 类 社会 的 文化 演变 ， 同 样 也 需要 对 社会 网 络 的 进化 动态 进行 研究 . 
尽管 本 章 主要 讨论 的 是 常数 选择 ， 但 在 最 后 一 节 中 ， 我 们 也 探讨 了 图 上 的 博弈 
动态 ， 并 给 出 了 关于 合作 进化 的 一 个 极 好 的 结果 . 


8.1 基本 思想 
记 种 群 内 所 有 个 体 为 :=1,2,-…,N ， 在 每 个 时 间 步 ， 随 机 挑选 一 个 个 体 进行 


8.1 RFP y 





繁殖 .i 的 子 代 取 代 j 的 子 代 的 概率 由 wj 给 出 .于 是 该 过 程 是 由 一 个 YxN 的 矩 
阵 W= [wy] 来 确定 的 . 矩阵 下 中 的 所 有 元 素 都 表示 概率 , 即 取 值 介 于 0 和 1 之 间 . 
不 仪 如 此 ,任何 一 个 个 体 的 子 代 必然 都 有 一 个 “归宿 ”. 因此 ,wy 必然 等 于 1. 矩 
阵 W 是 随机 的 . 

设想 图 的 顶点 代表 所 有 个 体 . 如 果 w >0, 则 存在 一 条 从 顶点 i 到 顶点 j 的 边 . 
如 果 wj=0, 则 不 存在 从 顶点 i 到 顶点 j 的 边 . 这 样 矩 阵 玉 就 定义 了 一 个 加 权 有 
向 图 (weighted digraph)， 在 该 有 向 图 上 ， 顶 点 i 和 j 之 间 可 能 存在 两 条 边 : 一 条 
由 i 到 站 男 一 条 由 j 到 i( 图 8.1). 
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1. 个 体 由 图 的 项 点 表示 

2. 子 代 所 处 的 位 置 由 边 确 定 
图 8.1 进化 图 论 (evolutionary graph theory) 是 研究 种 群 结构 对 进化 动态 影响 的 一 种 有 效 途 径 . 
个 体 由 图 的 顶点 表示 ， 图 的 边 则 指示 繁殖 ， 在 每 个 时 间 步 ， 随 机 挑选 一 个 个 体 进行 繁殖 ， 每 
个 个 体 被 挑选 到 的 概率 与 其 适合 度 成 正比 .被 选 出 个 体 的 某 一 近邻 被 取代 的 概率 与 连接 它们 
的 边 的 权重 成 正比 ， 我 们 可 以 将 进化 图 论 理解 为 遗传 繁殖 或 文化 模仿 . 

一 个 个 体 的 子 代 取代 另 一 个 个 体 的 四 思 想来 源 - FA Moran on 过 程 该 过 程 对 应 F 
权重 完全 相同 的 完全 图 ， 即 对 所 有 i Mj, A w,=1/N RE. 完全 图 的 定义 如 下 : 
所 有 顶点 之 间 都 存在 边 ， 即 任意 一 个 个 体 的 子 代 都 能 够 取代 其 他 任何 一 个 个 体 
(图 8.2). 


Moran 过 程 所 对 应 的 权重 完全 相同 的 完全 图 





S 图 8.2 ”由 一 个 完全 图 给 出 的 非 结构 

Pad 化 种 群 : 任何 两 个 顶点 之 间 都 存在 一 

wh 条 边 ， 所 有 的 边 都 具有 相同 的 权重 . 

人 i p= te 在 该 图 上 的 进化 过 程 等 价 于 具有 相 
$ i 同 固定 概率 的 Moran 过 程 . 





124 


125 


125 


125 


126 


127 


126 

















£ Es 进化 图 论 
8.2 初步 探索 


我 们 要 解决 的 首要 问题 是 : 在 图 上 随机 位 置 产 生 的 新 突变 的 固定 概率 是 
什么 ? 





8.2.1 有 向 环 
在 第 一 个 例子 里 ,我 们 来 看 大 小 为 N 的 有 向 环 (图 8.3). WERA TASH: 


0 10:… 0 0 


000- 01 
100 00 (8:1) 
最 初 所 有 个 体 都 属于 4 型 ,一段 时 间 之 后 , 产生 一 个 相对 适应 度 为 + 的 8 型 
RE. 该 8 个 体 经 过 繁衍 ， 最 终 其 后 代 或 者 灭绝 , 或 者 占领 整个 种 群 。 从 一 个 B 
型 突变 开始 ， 只 可 能 逐步 形成 一 条 由 许多 B 个 体 组 成 的 长 串 ， 且 其 不 可 能 断裂 
为 两 个 或 更 多 个 片段 . 这 个 事实 使 得 固定 概率 的 计算 变 得 十 分 简明 . 
令 m 表示 B 个 体 的 数量 . 欲 使 闫 减少 1， 则 在 有 向 环 中 位 于 整个 好 串 (B 
cluster) 之 前 且 与 B 串 相 邻 的 一 个 4 个 体 就 必须 被 挑选 出 来 进行 繁殖 .这样 个 
体 的 数量 由 m 变 为 m- 的 概率 为 





与 Moran 过 程 具 有 相同 固定 概率 的 有 向 环 
1—1/r 
a ' AT/ 


Se 


A83 如果 图 是 一 个 有 向 环 ， 则 每 个 个 体 的 子 代 都 可 以 被 放置 在 与 其 邻接 的 位 置 上 .容易 证 
明 : 相对 适合 度 为 的 单个 突变 的 固定 概率 与 Moran 过 程 的 固定 概率 相同 . 








一 &.2 ane A 
1 


N-m+rm (8.2) 127 


欲 使 m 增 加 1， 则 位 于 B 串 末端 的 B 个 体 必须 被 挑选 出 来 进行 繁殖 ， 因 此, BN 
体 的 数量 由 m 变 为 m+ 的 概率 为 





Prim = 





Paani aie (8.3) 
两 个 概率 之 比 为 
P m.m- zL 
ay E (8.4) 
该 式 与 m 无 关 ， 而且 与 在 常数 选择 下 的 Moran 过 程 得 到 的 结果 相同 . 
由 式 (6.13) 可 知 ， 生 灭 过 程 的 固定 概率 为 
1 
P= Sa 
cae TTY. (83) 
于 是 ， 有 
1-l/r 
p= ate (8.6) 
有 向 环 上 的 固定 概率 与 Moran 过 程 中 的 固定 概率 相同 . 
8.2.2 BH 128 


作为 第 二 个 例子 ， 我 们 考虑 如 图 8.4 所 示 的 (双向 ) m. 任何 两 个 邻居 之 
间 存 在 两 条 边 : 一 条 边 指向 自己 ， 另 一 条 边 指向 对 方 . 环 上 所 有 的 边 权 重 相同 . 
矩阵 Ware: 


0 V2 0 - 0 1/2 
1/2 0 12 :… 0 0 
0 1/2 0 . 0 0 
es f ; CR (8.7) 
0 0 0 > 0 1/2 
1/2 0 0 > 2 0 


如 前 所 述 ， 从 单个 突变 召开 始 ， 只 可 能 形成 一 个 互 串 . 很 容易 再 一 次 证 明 


Pm, m-i = (8.8) 


N-m+rm ; "None 
所 以 ， 双 向 环 上 的 生 灭 过 程 与 有 向 环 上 的 生 灭 过 程 具有 相同 的 转移 概率 矩阵 . 
因此 ， 二 者 具有 相同 的 固定 概率 . 
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与 Moran 过 程 具有 相同 固定 概率 的 环 


128 








图 8.4 如果 图 是 一 个 环 ， 则 每 个 个 体 的 子 代 可 以 被 放置 在 其 相 邻 两 个 位 置 中 的 任何 一 个 . 
相对 适合 度 为 + 的 单个 突变 的 固定 概率 与 Moran 过 程 中 的 固定 概率 相同 . 


129 8.2.3 线 型 图 和 进 射 式 星 状 图 (The Line and the Burst) 
现在 我 们 进一步 考虑 图 8.5 中 的 线 型 阵列 (linear array). MIR ihe, F 


代 被 放 到 顶点 i+1 上 . 顶点 NN 的 子 代 将 取代 其 自身 . 不 存在 可 以 到 达 顶 点 1 的 边 . 
则 有 010 0 0 
001 0 0 
ole oe ee 

000 0 1 (8.9) 
0 0 0 0 1 


一 个 随机 突变 的 固定 概率 是 多 少 呢 ? 答案 是 非常 简单 的 ， 即 


p=1/N. 


(8.10) 


在 位 置 i=2,…, 发生 突变 的 概率 是 (N-1)YN， 其 后 代 最 终 将 消食. 在 位 置 i=1 
发 生 突变 的 概率 是 1/N， 其 后 代 将 占领 整个 种 群 ， 固 定 概率 与 突变 的 相对 适合 度 
r 完全 无 关 . 因此 ， 线 型 阵列 的 固定 概率 与 Moran 过 程 中 的 固定 概率 有 所 不 同 . 
此 外 ， 在 “ 进 射 式 ” 星 状 图 中 ， 突 变 的 固定 概率 也 不 同 于 Moran 过 程 中 的 
固定 概率 〈 图 8.5 )， 该 图 具有 一 个 中 心 顶 点 和 N-1 个 边缘 项 点. 边 的 方向 由 中 


心 指 向 边缘 . 因此 ， 有 


8.2 wp 


0 VN-D) N-D) … VN-D) YN- 





0 1 0 is 0 0 
0 0 1 oA 
w| * 5 
0 0 0 ag 1 0 
0 0 0 n 0 1 (8.11) 


只 有 在 中 心 顶点 处 产生 的 突变 才能 达到 固定 .一 个 随机 突变 产生 于 中 心 顶 
点 的 概率 为 /N， 因 此 ， 突 变 的 固定 概率 同样 与 其 相对 适合 度 + 无关. “ 进 射 式 ” 
星 状 图 和 线 型 图 具有 相同 的 固定 概率 . 


线 型 图 和 进 射 式 星 状 图 的 固定 概率 为 1/N 


e@-e@-0-@-@-@ 
di 
i clit 
p=1/N 
A ui 
gli 


图 8.5 与 Moran 过 程 中 的 固定 概率 不 同 的 两 类 图 ， 对 于 线 型 图 和 进 射 式 星 状 图 ， 随 机 突变 的 
固定 概率 均 为 p=1/N， 且 与 突变 的 适合 度 无 关 ， 在 线 型 阵列 中 ， 只 有 位 于 最 左边 的 顶点 上 产 
生 的 突变 能 够 最 终 占领 整个 种 群 ， 在 星 状 图 中 ， 突 变 只 有 在 中 心 顶点 产生 才能 最 终 占 领 整个 
A. 这 两 个 图 是 选择 抑制 器 ， 因 为 无 论 适 合 度 是 多 少 ， 所 有 的 突变 都 与 Moran 过 程 中 的 中 
性 突变 具有 相同 的 固定 概率 . 


8.2.4 平衡 漂 变 和 选择 
Moran 过 程 中 的 固定 概率 为 
Pu Se (8.12) 
它 定义 了 存在 于 自然 选择 和 随机 漂 变 之 间 的 一 种 特殊 平衡 ， 如 果 一 个 图 G 具有 
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与 Moran 过 程 相同 的 固定 概率 ， 则 我 们 称 这 个 图 p 等 价 于 Moran 过 程 ， 二 者 具 
有 相同 的 选择 和 漂 变 平衡 ( balance of selection and drift ). 

对 于 有 利 突变 ， 即 满足 r > 1 的 突变 来 说 ， 如 果 它 在 G 上 的 固定 概率 大 于 
Moran EPH EER, Bp, >pw， 则 图 G 更 加 青睐 选择 . 它 增加 了 有 利 突 
变 的 固定 概率 . 因此， 图 G 是 一 个 选择 放大 器 (amplifier of selection ). 

对 于 有 利 突变 ， 如 果 它 在 G 上 的 固定 概率 小 于 Moran 过 程 中 的 固定 概率 ， 
即 pc >pv， 则 图 G 更 加 青睐 漂 变 . 它 减 小 了 有 利 突变 的 固定 概率 . 因此 ， 可 将 
其 看 作 选 择 的 抑制 器 ( suppressor of selection ). 

类 似 地 ， 对 一 个 不 利 突变 ， 即 满足 r <1 的 突变 ， 如 果 它 在 G 上 的 固定 概 
率 大 (小 ) 于 Moran 过 程 中 的 固定 概率 ， 则 图 G 是 选择 的 抑制 器 ( 放大 器 ). 

如 果 对 任何 x， 均 有 po= 1/N， 则 图 G 是 最 强 有 力 的 选择 抑制 器 . 它 完 全 消 
除了 选择 的 影响 . 

由 此 可 知 ， 环 和 有 向 环 均 p 等 价 于 Moran 过 程 ， 而 线 型 图 和 进 射 式 星 状 图 
却 完全 消除 了 选择 作用 . 


8.3 等 温 定理 (the isothermal theorem) 


可 以 由 下 式 给 出 
T, =9, wy. (8.13) 


i=] 


高 温 顶 点 将 比 低温 顶点 更 容易 发 生变 化 ， 如果 所 有 顶点 具有 相同 的 温度 ， 
则 称 图 是 等 温 的 .“ 等 温 定 理 ”是 指 : 一 个 图 p 等 价 于 Moran 过 程 当 且 仅 当 它 是 
等 温 图 (图 8.6). 

对 等 温 图 来 说 ， AY w= 常数 . 由 >2nwy=1 可 知 ， Yaw, = 1， 因此 ， =" 
个 图 是 p 等 价 于 Moran 过 程 ， 当 且 仅 当 WPL ae, BATT A 
所 有 列 的 和 都 等 于 1. 

下 面 将 证 明 等 温 定理 .种 群 在 一 个 图 上 的 构 型 可 以 由 一 个 二 进 制 向 量 
B=, Vy) RRR. MRT RA 占据， 则 v=0. 如 果 顶 点 i 被 占据 ， 
则 w=1， 向 量 六 描述 一 个 双色 图 . Æ m 表示 8 型 个 体 的 总 数 ， 则 m= Ev m 
增加 1 的 概率 为 





r> ,2 wr —v,) (8 14) 


Pami m+ Nm 


m 减少 1 的 概率 为 





等 温 定理 
定义 一 个 顶点 的 温度 为 到 达 该 项 点 的 所 有 边 的 权 
重 之 和 . 项 点 / 由 下 式 给 出 


Ti= Liwy 
如 果 所 有 顶点 具有 相同 的 温度 . 则 固定 概率 与 
Moran 过 程 中 的 国定 概率 相同 


图 8.6 等 温 定理 表明 : 所 有 具有 相同 固定 概率 的 图 可 以 由 非 结 构 化 种 群 刻画 ( 由 Moran 过 程 


表示 )， 顶 点 温度 决定 了 该 顶点 上 的 个 体 被 蔡 换 的 频率 ， 热 顶点 比 冷 顶点 改变 频繁 . 如果 所 有 
顶点 具有 相同 的 温度 ， 则 矩阵 更 = [wj] 是 双 随 机 的 ， 且 称 图 是 等 温 的 . 
(1 一 vv 
Page = Dida id= Vs a ; (8.15) 
rm+N—m 
固定 概率 与 Moran 过 程 相同 ， 如 果 对 任意 着 色 的 5 ， 有 
Pm,m-! 1 aren 
Pm.mni r 成 立 (8-16) 
x 
2 A Lid wiry) on) 


成 立时 ， 就 是 对 应 上 述 情况 . 这 个 等 式 必须 对 所 有 的 向 量 5 都 成立， 特别 地 ， 必 
须 对 所 有 具有 如 下 形式 的 向 量 成 立 : w=1 和 v=0， 对 所 有 的 ik， 此 时 ，(8.17) 
式 可 以 简化 为 


È Wy =p Vk (8.18) 
J J 


Fe =1， 我 们 有 
we =) (8.19) 


lth, (8.18) 式 意味 着 矩阵 丈 是 双 随 机 的 ， 即 所 对 应 的 图 是 等 温 的 . 

环 和 有 向 环 都 是 等 温 的 . 所 有 对 称 图 ， 即 满足 wew 的 图 均 是 等 温 图 ( 图 
8.7). 环 是 对 称 的 . 进化 动力 学 所 研究 的 大 部 分 空间 点 阵 都 是 对 称 的 . 不 仅 如 此 ， 
许多 非 对 称 图 也 是 等 温 的 . 例如 ， 尽 管 有 向 环 是 非 对 称 的 ， 但 它 却 是 等 温 的 . 

然而 线 型 图 不 是 等 漫 的 . 顶点 i= 1 的 温度 为 0. 顶点 i=2,…,N-1 的 温度 
是 1. 顶点 和 的 温度 为 2. 因此 ， 线 型 图 并 非 p 等 价 于 Moran 过 程 . 进 射 式 星 状 
图 也 不 是 等 温 的 ; 中 心 顶点 的 温度 是 0， 而 所 有 其 他 顶点 的 温度 是 2. 


6.3 等 温 定理 off ca 
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sg 进化 图 论 


所 有 对 称 图 中 的 固定 概率 与 Moran 过 程 的 固定 
概率 相同 


二 =@=-@ 
N Wf} N y 
©=0-0=0 
Ho oN ON W pa 
0-0-0-0 
NO N N y 
@=@-=-@=@ 


图 8.7 对 称 图 的 定义 为 ; 对 所 有 i 和 j，wy=w 均 成 立 的 图 ， 这 意味 着 从 顶点 i 到 j 的 边 的 权 
重 与 从 顶点 j 到 i 的 相同 ， 可 以 证 明 ， 所 有 对 称 图 与 Moran 过 程 有 相同 的 固定 概率 ， 所 有 空 
EARE ( 正方 形 、 六 边 形 、 三 角形 ) 均 为 对 称 图 . 





8.4 ”抑制 选择 


我 们 把 任何 边 都 无 法 到 达 的 顶点 称 为 根 顶 点 .其 温度 为 零 ， 如 果 一 个 图 是 单 
根 的 , 则 它 具 有 固定 概率 1/N. 只 有 在 根 顶 点 上 产生 的 突变 才能 最 终 占领 整个 种 群 . 
根 顶 点 出 现 随 机 突变 的 概率 为 1/N， 每 个 单 根 图 能 够 完全 消除 选择 作用 ( 图 8.8). 


所 有 单 根 图 的 固定 概率 都 是 VN 


p=1/N 


4134 @-@ # 
> Tee as 


图 8.8 容易 证 明 : 无 论 适 合 度 取 值 如 何 ， 在 所 有 单 根 图 上 ， 突 变 的 固定 概率 均 为 1/N， 只 有 根 
顶点 上 产生 的 突变 的 后 代 才能 最 终 占领 整个 种 群 。 随 机 突变 出 现在 根 项 点 上 的 概率 为 1 /N. 


-8.5 wt a 


如 果 一 个 图 具有 多 个 根 顶 点 ， 则 由 单一 突变 产生 的 后 代 世 系 将 再 也 无 法 占 
领 整个 种 群 ， 如 果 罕 变 发 生 在 其 中 某 一 个 根 顶点 上 ， 则 它 将 产生 一 个 永 不 灭绝 
的 后 代 世 系 ， 因 此 ， 具 有 多 个 根 顶 点 的 图 能 够 保留 不 同 的 后 代 世 系 ( 图 8.9 ). 

容易 构造 一 个 选择 抑制 器 , 使 得 有 利 突变 的 固定 概率 介 于 在 1/N 和 py 之 间 . 
将 种 群 分 成 大 小 为 N, ALN, 的 两 部 分 ， 总 种 群 大 小 为 N=Ni+N,， 第 一 部 分 被 放 135) 
置 在 一 个 完全 图 上 . 边 都 是 从 第 一 部 分 进入 第 二 部 分 ,不 存在 反 向 的 边 . 第 二 
部 分 被 放置 在 附加 一 个 约束 条 件 的 任意 图 上 ， 即 第 二 部 分 的 所 有 顶点 必须 从 第 
一 部 分 可 达 . 因此 ， 第 一 部 分 表示 源 ， 第 二 部 分 表示 汇 . 该 图 的 固定 概率 是 135]; 


1-1/r 
Poe =i Ir“ (8.20) 








对 于 有 利 突变 ，r> 1， 我 们 有 
YN < Po < Py, (N). (8.21) 


一 般 来 说 ， 上 游 ( 源 ) 较 小 和 下 游 ( 汇 ) 较 大 的 图 趋向 于 成 为 选择 抑制 器 . 


具有 多 个 根 项 点 的 图 ， 一 个 根 顶 点 上 产生 的 突 
变 的 后 代 世 系 将 永远 无 法 占领 整个 种 群 


oe. ‘as 


图 8.9 ”如 果 一 个 图 具有 多 个 根 顶 点 ， 则 由 单一 突变 产生 的 后 代 志 系 最 终 将 无 法 占领 整个 图 . 
如 果 突 变 出 现在 一 个 非 根 顶 点 上 ， 则 它 只 能 产生 一 个 过 度 世系 (transient lineage)， 如 果 突 变 出 
现在 一 个 根 顶 点 上 ， 则 它 将 产生 一 个 永 不 灭绝 的 后 代 世 系 . 具有 多 个 根 的 图 可 以 提高 多 样 性 . 


8.5 放大 选择 


由 完全 图 的 固定 概率 决定 的 漂 变 - 选择 平衡 也 可 能 会 偏向 选择 . 考虑 如 图 136 
8.10 所 示 的 星 状 图 ， 随 着 种 群 大 小 N 的 增加 ， 一 个 随机 突变 的 固定 概率 趋 近 于 
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=&3 进化 图 论 
星 状 图 是 一 个 选择 放大 器 
ep 
e_ Pad 1-1/r? 
DO Ei P= eN 
© : © 
P~ ; 


图 8.10 一 类 相对 漂 变 更 加 青睐 选择 的 图 ， 星 状 图 就 是 一 个 很 好 的 例子 .对 较 大 的 N， 相 对 适合 
度 为 的 突变 的 固定 概率 是 p= (1 一 1/7)/(1 一 1/w*). 因此 ， 相 对 适合 度 + 的 突变 在 星 状 图 
上 的 进化 过 程 等 价 于 相对 适合 度 为 六 的 Moran 过 程 ， 星 状 图 是 一 个 选择 放大 器 . 


1-1/r° 
Pu =i (8.22) 
因此 ， 星 图 是 一 个 选择 放大 器 .相对 适合 度 ”> 1 的 有 利 突变 与 标准 Moran 过 程 
中 适合 度 为 ?的 有 利 突变 具有 等 价 的 固定 概率 .相对 适合 度 x < 1 的 不 利 突变 与 
标准 Moran 过 程 中 适合 度 为 的 不 利 突 变 具 有 等 价 的 固定 概率 ， 只 是 在 Moran 
过 程 中 ， 突 变 的 适合 度 劣势 更 为 明显 . 

我 们 能 否 构 造 出 更 强 有 力 的 放大 器 呢 ? 图 8.11 所 示 的 超星 图 将 选择 从 r 放 
大 到 ww， 这 里 是 图 中 每 个 环 (loop) 的 长 度 ， 随 着 叶子 数目 和 每 片 叶 子 中 顶点 数 
的 增加 ， 固 定 概率 成 为 

Pu = ae (8.23) 
通过 增 大 大 ， 我 们 可 以 保证 任何 有 利 突变 被 固定 ， 即 如 果 r> 1, Wpol ;并 且 
能 够 保证 任何 不 利 突 变 灭绝 ， 即 如 果 r<1,， 则 p 一 0. 

如 图 8.12 所 示 的 “漏斗 ”是 另 一 种 有 效 的 放大 器 ， 它 共有 大 +1 BB, 分别 
记 为 /= 0,…, 大 第 0 层 只 含有 一 个 顶点 . Bi 层 包含 m AHA. MEJ 层 顶点 
出 发 的 所 有 边 都 到 达 第 j 一 1 层 . 从 第 0 层 的 顶点 出 发 的 所 有 边 都 到 达 第 丰 层 . 
随 着 上 的 增加 ， 任 何 有 利 突变 的 固定 概率 都 收敛 于 1. 

计算 机 模拟 显示 无 尺度 网 络 (scale-free networks) 是 适度 的 选择 放大 器 . 无 
尺度 网 络 之 所 以 受到 特别 关注 ， 是 因为 在 许多 情况 下 都 能 观察 到 这 种 网 络 ， 其 
中 包括 小 世界 网 络 . 无 尺度 网 络 具 有 以 下 性 质 : 其 度数 分 布 在 log-log 图 上 是 一 
条 直线 . 顶点 的 度数 是 指 连接 该 顶点 的 边 数 . 
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超星 是 一 个 强 有 力 的 选择 放大 器 








137): 
图 8.11 超星 图 将 选择 作用 从 ~ 放大 到 一 参数 /和 闫 分 别 表示 叶子 数 和 每 片 叶 子 上 的 环 数 . 
在 1 和 m 充分 大 的 条 件 下 ， 选 择 作用 从 + 放大 到 是 可 能 的 ， 当 k 趋 于 无 限 大 时 ， 超 星 图 能 
保证 任何 有 利 突变 被 固定 和 任何 不 利 突变 被 消除 .不 同 的 颜色 分 别 表示 热 顶点 ( 红 ) 和 冷 顶 
mA CHE). 
漏斗 是 一 种 强大 的 选择 放大 器 
138 
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8.12 “漏斗 ”是 另 一 种 强大 的 选择 放大 器 .其 中 某 一 层 上 只 有 一 个 顶点 ， 指 向 该 顶点 的 所 
有 边 都 来 自 其 前 一 层 ， 该 层 具 有 m 个 顶点 .所 有 到 达 这 一 层 的 边 都 来 自 具有 m 个 顶点 的 更 
前 一 层 ， 以 此 类 推 . 指向 顶点 数 最 多 的 那 一 层 的 边 都 来 自 于 最 初 那 层 的 一 个 顶点 ， 如 此 环绕 
FR. 当 六 和 大 趋 于 无 限 大 时 ， 任 何 有 利 突变 的 固定 概率 都 收敛 于 1， 任 何不 利 突变 的 固定 
概率 都 收 和 敛 于 零 . 不 同 颜色 表示 不 同类 型 的 顶点 ， 即 热 顶点 ( 红 ) 和 冷 顶点 ( 蓝 )， 超星 图 和 
漏斗 图 是 由 Erez Lieberman 发 明 的 . 
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Ag 进化 图 论 一 


8.6 RIK (circulations) 


我 们 也 可 以 设计 一 种 具有 更 高 级 的 进化 动态 的 图 . 只 简单 地 选择 一 条 边 ， 
而 不 再 是 首先 选择 一 个 顶点 进行 繁殖 ， 然 后 再 选择 一 个 位 置 去 放置 子 代 ， 在 这 
种 情况 下 w; 可 以 是 任何 非 负数 ， 到 不 必 是 随机 和 矩阵， 边 立 被 选中 的 概率 正比 于 
w; 和 该 边 末端 顶点 ( 即 顶 点 六 的 适合 度 的 乘积 . 

在 此 框架 下 ， 当 且 仅 当 图 G 是 一 个 环 路 (图 8.13) 时 ， 图 G 是 p 等 价 于 
Moran 过 程 的 , 环 路 的 定义 如 下 : 


N N 
D wy Wa VEEL N (8.24) 
j=l j=l 


这 意味 着 对 于 任意 一 个 顶点 上 ， 进 入 它 的 所 有 边 的 权重 之 和 必然 等 于 流出 它 的 所 
有 边 的 权重 之 和 .此 “ 环 路 定理 ”与 “等 温 定 理 ” 的 证 明 等 价 . 注意 到 每 个 等 
温 图 是 一 个 环 路 ， 但 环 路 不 一 定 都 是 等 温 的 . 


环 路 定理 
而 且 仅 当 一 个 图 是 环 路 时 ， 图 上 的 固定 概率 与 Moran 
过 程 中 的 相同 . 

1 


57 
2 2 
—+@ 2... 
4r 


进入 该 点 的 边 的 权重 之 和 = 流出 该 点 的 边 的 权重 之 和 


8.13 ”在 进化 图 论 的 一 个 推广 方法 中 ,矩阵 天 不 再 被 要 求 是 随机 的 , 权重 系数 W, 变 为 任意 
非 负数 . 在 每 个 时 间 步 ， 按 一 定 的 概率 挑选 一 条 边 ， 挑 选 概率 正比 于 琴 , 与 该 边 末 端 个 体 的 
适合 度 的 乘积 .如 果 边 洋 被 选择 ， 则 i 的 子 代 将 取代 j.， 在 此 框架 下 ， 当 旦 仅 当 图 是 环 路 时 ， 
CAAA Moran 过 程 相 同 的 固定 概率 . 环 路 的 定义 如 下 : 对 每 个 顶点 来 说 ， 进 入 它 的 所 有 边 
的 权重 之 和 等 于 流出 它 的 所 有 边 的 权重 之 和 . 由 于 在 许多 不 同 背 景 下 产生 的 图 都 是 环 路 ,因此 ， 
它 具 有 重要 意义 、 


8.7 图 上 的 博弈 
下 面 我 们 来 看 两 种 策略 4 和 8B 在 图 上 的 进化 动态 ， 我 们 的 总 体 目 标 是 计算 


某 种 策略 被 固定 下 来 的 概率 . 原则 上 ， 可 以 由 两 种 不 同 的 图 来 描述 竞争 过 程 : 一 
种 是 相互 作用 图 (interaction graph), FAS RESETS, AAR 


8.7 图 上 的 博弈 off — 


图 (replacement graph)CG， 用 于 说 明 繁 殖 事件 的 发 生 过 程 ( 谁 向 谁 学 习 或 谁 被 谁 
的 子 代 所 替代 )， 在 所 有 的 图 上 对 博弈 进行 分 类 是 一 项 非常 艰巨 的 任务 〈 也 许 永 
远 做 不 到 )， 因 此 ， 这 里 提 到 的 仅仅 是 一 个 最 简明 的 特例 . 

假设 置换 图 和 相互 作用 图 是 相同 的 , 即 = G, 研 究 合作 者 (C ) 和 背叛 者 (DD) 
之 间 的 相互 作用 . 合作 者 帮助 他 的 所 有 邻居 . 对 每 个 邻居 ， 合 作者 付出 代价 c, 
邻居 得 到 收益 5， 背叛 者 不 提供 任何 帮助 ， 他 们 不 仅 不 付出 任何 代价 ， 还 会 因 受 
到 相 邻 合作 者 的 帮助 而 获 利 . 每 个 个 体 占 据 图 的 一 个 顶点 .对 所 有 通过 相互 作 
用 得 到 的 支付 累加 求 和 .首先 考虑 度数 为 的 正则 图 (regular graph) : 每 个 个 体 
严格 具有 上 个 邻居 .在 弱 选 择 的 情况 下 : 一 个 个 体 的 适合 度 是 w 与 支付 的 乘积 再 
加 圭一 个 常数 . 弱 选 择 意 味 着 w 很 小 . 

考虑 博弈 动力 学 中 三 种 不 同 的 更 新 规则 . 140 

1. “4K” xt#E ( “birth—death” process ) : 在 每 个 时 间 步 ， 个 体 被 挑选 出 来 
进行 繁殖 的 概率 与 它 的 适合 度 成 正比 . 其 子 代 随 机 替换 一 个 邻居 . 结果 表明 : 无 
论 参数 b 和 c 如 何 取 值 ， 合 作者 的 固定 概率 pc 总 是 小 于 UN, WRAY AE 
概率 pp 总 是 大 于 LN : 





pe < VN < Po- (8.25) 
在 这 个 “ 生 灭 ”过 程 中 ， 选 择 总 是 青睐 背叛 者 . 

2.“ 灭 生 ” 过 程 (“death_birth”process ) : 在 每 个 时 间 步 ， 一 个 个 体 由 于 被 
随机 选中 而 死亡 .邻近 个 体 竞 争 这 个 空位 ， 竞 争 力 与 它们 的 适合 度 成 正比 ， 在 
这 种 情况 下 ， 我 们 发 现 合作 者 是 具有 优势 的 ， 而 背叛 者 总 是 处 于 劣势 的 ， 即 
Po>YN>Ppy, WER 

b/c>k. (8.26) 
这 个 极其 简单 的 不 等 式 是 在 “ 灭 生 ”更 新 规则 下 的 正则 图 上 合作 进化 的 关键 条 件 . 

3. 模仿 过 程 ( imitation process): 在 每 个 时 间 步 ， 随 机 选择 一 个 个 体 来 更 。 141 
新 它 的 策略 , 它 将 或 者 继续 坚持 自己 的 策略 ， 或 者 按 适 合 度 比例 模仿 一 个 邻居 的 
策略 . 因此， 个 体 自身 的 支付 也 会 影响 更 新 动态 ， 在 这 种 情况 下 ， 我 们 发 现 合 
作者 是 具有 优势 的 ， 且 背叛 者 是 处 于 劣势 的 ， 即 pc> 1/N>pp， 如 果 

b/c >k+2. (8.27) 

当 k=2 时 ， 正 则 图 是 一 个 环 ， 在 这 种 情况 下 ， 通 过 直接 计算 就 可 以 得 到 三 
个 过 程 中 的 结果 . 需要 检查 的 是 合作 者 群体 的 边界 是 向 对 合作 者 有 利 的 方向 移 
动 ， 还 是 向 对 背叛 者 有 利 的 方向 移动 (图 8.14). 对 “ 生 灭 ”过 程 而 言 ， 只 有 刚 
好 处 于 边界 的 那 两 个 个 体 的 支付 比较 关键 . 背叛 者 的 支付 明显 高 于 合作 者 的 支 
付 . 在 这 种 情况 下 ， 选 择 促进 背叛 的 扩张 ， 对 于 另外 两 种 更 新 规则 ， 邻 近 边 界 
的 四 个 个 体 的 支付 对 结果 起 决定 性 作用 . 始终 有 两 个 合作 者 和 两 个 背叛 者 ， 而 
且 边 界 上 的 背叛 者 比 合作 者 具有 更 高 的 支付 ， 但 是 第 二 个 合作 者 比 第 二 个 背叛 
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者 具有 更 高 的 支付 ， 因 此 ， 合 作者 也 可 能 获得 优势 ， 通 过 一 个 简单 的 计算 可 以 
证 明 ， 在 “ 灭 生 ”规则 下 ， 如 果 be> 2， 在 模仿 规则 下 ， 如 果 b/c > 4， 就 会 出 
现 合作 者 具有 优势 的 情况 . 

k>2 时 ， 利 用 “成 对 逼近 ”的 复杂 计算 可 以 得 到 上 面 三 个 结论 ， 成 对 
盟 近 算法 追踪 合作 者 和 背叛 者 的 平均 频率 ， 也 追踪 所 有 配对 CC, CD, DC 和 
DD 的 平均 频率 .严格 地 讲 ， 成 对 逼近 算法 的 主要 功能 是 用 来 构造 Bethe 格 (或 
Cailey 树 )， 其 中 每 个 个 体 严 格 具 有 大 个 邻居 ， 而 且 不 存在 环 . 

这 些 结论 已 经 在 对 晶 格 和 随机 正则 图 的 计算 机 模拟 中 得 以 证 实 ， 模拟 结果 
SRO ARE. A ARM b/c>>k 和 b/c>k+2 对 随机 图 
和 无 尺度 网 络 也 成 立 . 


环 上 的 博弈 
1.“ 生 灭 ” 过 程 : 背叛 者 总 是 获胜 
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2. “RA” WE: 合作 者 获胜 ， 如 果 we>2 
3.“ 模 仿 ” 过 程 : 合作 者 获胜 ， 如 果 b/c>4 


©- 0-0-0- 
2(b-c) b-2e f 0 
图 8.14 ”假设 个 体 与 其 邻居 之 间 不 断 发 生 相互 作用 并 累积 支付 该 博弈 过 程 可 以 利用 上 图 来 刻 
画 . 其 描述 了 一 个 在 一 维 图 ， 即 环 上 发 生 的 合作 进化 . 合作 者 对 每 个 邻居 付出 的 代价 为 c， 其 
邻居 得 到 的 收益 为 5， 在 “ 生 灭 ”更 新 规则 下 ， 选 择 总 是 有 利于 背叛 者 ， 这 是 因为 具有 在 边 
界 上 的 两 个 个 体 的 支付 比较 关键 对 于 “ 灭 生 ”过 程 而 言 ， 另 外 两 个 相 邻 的 个 体 也 具有 重要 
作用 . 在 这 种 情况 下 ， 如 果 b/c > 2， 则 选择 有 利于 合作 者 . 对 于 “模仿 ”过 程 ， 如 果 b/c > 
4， 则 合作 者 获胜 ， 所 有 计算 都 是 在 弱 选 择 和 大 种 群 的 条 件 下 进行 的 .为 了 计算 合作 者 或 背叛 
者 的 固定 概率 ， 我 们 只 需要 分 析 合作 者 群体 边界 的 移动 方向 ， 这 是 因为 由 一 个 个 体 产生 的 后 
代 世 系 总 是 成 串 出 现 的 . 合作 者 群体 ( 或 背叛 者 群体 ) 不 能 分 裂 成 碎片 . 





小 结 


令 进化 图 论 是 研究 种 群 结构 对 进化 影响 的 有 效 方法 之 一 . 
4 图 能 描述 一 个 种 群 的 空间 构 型 、 多 细胞 有 机 体 中 细胞 的 分 化 等 级 、 或 一 个 社 
会 网 络 中 细胞 的 分 化 等 级 . 
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一 小 结 of ) 
图 的 顶点 代表 个 体 ，( 加 权 的 ) 边 指示 繁殖 ， 
繁殖 可 以 是 遗传 意义 上 的 ， 也 可 以 是 文化 意义 上 的 . 在 第 一 种 情况 下 , 一 个 143 
个 体 的 子 代 取代 其 邻接 顶点 上 的 个 体 . 在 第 二 种 情况 下 ， 文 化 信息 从 一 个 顶 
点 向 另 一 个 顶点 传播 . 
我 们 研究 随机 放置 的 相对 适合 度 为 + 的 一 个 突变 个 体 的 固定 概率 . 
如 果 一 个 图 是 等 温 的 ， 则 它 与 非 结 构 化 种 群 具有 相同 的 固定 概率 . 
非 等 温 图 可 破坏 漂 变 和 选择 之 间 的 平衡 . 
选择 放大 器 加 大 了 有 利 突变 的 固定 概率 ， 减 小 了 不 利 突变 的 固定 概率 ， 选择 
抑制 器 的 作用 正好 相反 . 
星 状 图 、 超 星 图 和 漏斗 图 是 选择 放大 器. 
无 尺度 图 是 选择 放大 器 . 
在 一 个 扩展 的 框架 中 ， 所 有 环 路 都 具有 与 非 结构 化 种 群 相同 的 固定 概率 . 
我 们 也 可 以 研究 图 上 的 博弈 . 此 时 ， 合 作 进化 的 一 个 简单 规则 是 we > 大; 如 
果 利 益 代价 比 大 于 其 邻居 的 数量 ， 则 选择 将 促成 合作 ， 
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本 章 我 们 将 研究 空间 博弈 〈spatial games) 的 确定 性 进化 动态 . 假设 群体 
中 的 所 有 成 员 都 被 排列 在 一 个 二 维 ( 或 多 维 ) 阵列 中 . 在 每 一 回合 ， 任 意 一 
个 位 置 上 的 个 体 都 与 其 相 令 位置 上 的 个 体 进行 对 弈 . 随后 ， 在 博弈 中 获胜 的 
个 体会 占据 其 对 手 原先 的 位 置 . 上述 过 程 就 是 一 个 确定 的 细胞 自动 机 (cellular 
automaton ) Z EIME. RBS : 诺 依 曼 开 创 了 博弈 论 和 细胞 自动 机 理论 ， 但 在 
空间 博弈 理论 中 ， 两 者 才 首 次 被 结合 起 来 . 

我 们 将 会 看 到 ， 空 间 效 应 可 以 极 大 地 改变 频率 制约 选择 的 结果 .如 果 考 虑 
空间 效应 ， 那 么 原本 在 同 质 环境 (homogeneous setting) 中 互相 排斥 的 策略 是 有 
可 能 共存 的 此外， 空间 博弈 亦 具 有 趣味 无 穷 的 数学 特性 和 丰富 的 动力 学 行为 . 
我 们 将 会 观察 到 空间 混沌 、 动 态 分 形 和 “进化 万 花 简 ”， 本 章 旨 在 用 最 浅显 易 懂 
的 理论 来 刻画 确定 性 空间 进化 博弈 动态 . 


9.1 空间 排列 (spaced out) 


考虑 两 种 (或 更 多 ) 策略 之 间 的 进化 博弈 . 每 个 个 体 占据 空间 网 格 (spatial 
grid) 中 的 一 个 位 置 ， 并 和 它 的 邻居 发 生 相互 作用 . 在 相互 作用 中 ， 支 付 会 不 断 
累加 .在 每 次 博弈 中 ， 个 体 根据 上 一 次 博弈 中 自身 和 对 手 的 支付 大 小 来 决定 是 
保留 原 有 策略 还 是 改 用 上 一 次 博弈 中 对 手 所 使 用 的 策略 . 

下 面 设计 一 种 完全 确定 的 空间 博弈 . 其 规则 如 下 : (i) 每 个 个 体 与 支付 最 
高 的 邻居 采取 相同 的 策略 ; Gi) 所 有 个 体 的 策略 更 新 是 同步 进行 的 . 

图 9.1 通过 一 个 方 点 阵 和 摩尔 近邻 (Moore neighborhood ) 的 例子 前 明了 上 
述 规则 ; 每 个 个 体 可 以 和 八 个 近邻 对 弈 ， 其 邻居 是 根据 国际 象棋 中 国王 的 走 子 
方式 来 定义 的 . 如 果 个 体 的 支付 高 于 其 所 有 邻居 的 支付 , 它 就 会 保留 更 有 的 策略 ， 
否则 就 会 采取 具有 最 高 支付 的 邻居 所 采取 的 策略 . 个 体 的 命运 不 仅 依赖 于 自身 
的 策略 ， 还 依赖 于 八 个 邻居 以 及 它们 的 邻居 所 使 用 的 策略 . 因此 ， 一 个 个 体 的 
命运 取决 于 二 十 五 个 个 体 的 共同 作用 . 用 细胞 自动 机 的 术语 来 解释 ， 转 换 规 则 
较为 复杂 ， 而 在 进化 博弈 理论 中 的 解释 却 通俗 自然 . 
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支付 矩阵 : 
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位 于 中 心 的 细胞 将 由 8 
个 近邻 中 支付 最 高 的 细 
胞 接管 


图 9.1 空间 博 弃 规 则 .每 个 细胞 与 其 所 有 近 令 对弈， 在 本 例 中 ,我们 使 用 方 点 阵 和 摩尔 近邻 ， 
每 个 细胞 有 8 个 近邻 . 计算 每 个 个 体 的 支付 . 每 个 个 体 都 会 比较 其 自身 的 支付 和 其 近邻 的 支付 ， 
然后 采取 能 够 获得 最 高 支付 的 策略 .细胞 的 命运 取决 于 以 其 为 中 心 的 5x 5 的 正方 形 里 25 个 
细胞 的 状态 . 








下 面 来 研究 具有 空间 结构 的 种 群 的 确定 性 进化 博弈 动态 (无 基因 突变 )， 其 
转换 规则 是 完全 确定 的 . 因而 ,博弈 的 结果 仅 依赖 于 群体 的 初始 形态 和 支付 矩阵 . 


9.2 空间 合作 146 


作为 一 个 特例 ,我 们 来 研究 最 有 趣味 的 进化 博弈 过 程 ， 即 合作 者 (C) AE 
PRA (D) 之 间 的 斗争 .我 们 将 会 发 现 空间 博弈 会 导致 一 个 新 的 合作 进化 机 制 ， 
这 个 机 理 被 称 作 “ 空 间 互惠 ”( spatial reciprocity ). 

考虑 下 面 的 囚徒 困境 的 支付 矩阵 


CD 
ot | (9.1) 147 
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得 的 支付 b> 1 ， 而 合作 者 得 到 0 分 当 两 个 背叛 者 相遇 时 ， 双 方 都 将 获得 非常 
小 的 支付 © . 这 样 设计 支付 矩阵 是 为 了 使 一 切 变 得 尽 可 能 的 简单 .为 了 探寻 不 
同 的 进化 动力 学 性 质 ， 我 们 将 只 变化 单个 参数 bp， 并 令 s- 0 . 

在 具有 摩尔 近邻 的 方 点 阵 上 ， 每 个 个 体 有 八 个 近邻 . 因此 ， 合 作者 
所 有 可 能 支付 组 成 的 集合 是 {1,2,3,8}. 背叛 者 的 所 有 可 能 支付 组 成 集合 
{b,26,3b,--,8b}. 由 于 这 些 支付 具有 离散 性 ， 所 以 对 于 参数 b 而 言 ， 只 有 离散 的 
ERIE (transition points ) 才能 影响 其 动态 ， 当 1< <2, KERTH 

8/7=1.142 8… 

7/6=1.166-… 

6/5=1.2 

5/4=1.25 

8/6=1.333-… 

7/5=1.4 

3/2=1.5 

8/5=1.6 

5/3=1.666--- 

7/4=1.75 

9/5=1.8 

图 9.2 描述 了 当 参 数 b 取 不 同 值 时 ， 合 作者 和 背叛 者 的 典型 分 布 ， 所 有 模拟 
都 在 100 x 100 的 方 点 阵 中 进行 . 取 周 期 边界 ， 意 味 着 方 格 边缘 被 卷 绕 起 来 形成 一 
个 圆 环 面 . 这 种 几何 图 形 的 优势 在 于 它 使 方 格 上 的 每 个 格子 都 是 等 价 的 ， 因 此 不 
会 出 现 边界 效应 .初始 结构 是 由 各 占 一 半 的 合作 者 与 背叛 者 随机 分 布 构成 的 . 

色 标 如 下 : 

蓝 色 代 表 合 作者 C， 其 上 一 代 是 合作 者 C. 

红色 代表 背叛 者 D， 其 上 一 代 是 背叛 者 D. 

绿色 代表 合作 者 C， 其 上 一 代 是 背叛 者 D. 

黄色 代表 背叛 者 刀 ， 其 上 一 代 是 合作 者 C. 

因此 ， 蓝 色 和 红色 表示 静态 的 细胞 ， 绿 色 和 黄色 表示 动态 的 个 体 ， 如 果 一 
张 图 片上 只 有 红色 和 蓝 色 ， 那 么 它 就 是 进化 动态 中 一 个 固定 点 : 上 下 两 代 没 有 
任何 变化 ,而 且 永远 也 不 会 发 生变 化 . 变化 随 着 绿色 和 黄色 的 个 体 的 增多 而 增加 . 

当 b5=1.10 时 ， 我 们 观察 到 一 个 相当 稳定 的 局 面 . 大 部 分 细胞 都 是 合作 者 . 
背叛 者 形成 一 些 孤立 的 线条 ， 不 会 发 生变 化 ; 还 有 几 个 孤立 的 背叛 者 ， 先 形成 了 
9 格 背 叛 者 方 阵 , 随 后 在 下 一 代 中 又 变 回 单个 背叛 者 ,产生 了 振荡 ， 当 b=1.15 时 ， 
由 背叛 者 组 成 的 几 条 线 在 末端 发 生 振荡 . 另外 有 一 些 位 置 也 都 开始 振荡 ， 其 中 
包括 孤立 的 背叛 者 ， 当 b=1.24 时 ， 孤 立 的 背叛 者 形成 的 那些 线 开 始 连接 ， 发 现 


~ 
©) 
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—9.3 KSO 


了 一 些 振荡 的 位 置 . 单独 的 背叛 者 振 功 后 形成 9 格 背叛 者 方 阵 ， 然 后 是 由 5 个 
背叛 者 构成 的 十 字形 ， 最 后 变 回 一 个 孤立 的 背叛 者 . 4 b=135N, BRIAR 
者 不 断 脉 动 的 网 络 . 线 的 宽度 介 于 1 和 3 之 间 . 当 4b=1.55 时 ， 在 合作 者 占 主导 
地 位 的 格局 中 出 现 了 不 规则 但 稳定 的 背叛 者 群 . 

当 2=1.65 时 ， 高 潮 出 现 了 . 背叛 者 变 成 了 主体 ， 合 作者 以 聚集 形式 存在 . 
此 时 ， 图 像 处 于 高 度 的 动态 变化 中 ,不 再 表现 出 反复 振荡 . 残存 的 合作 者 聚 块 
总 试图 扩张 ， 他 们 相互 撞击 , 成 为 碎片 , 然后 消失 .新 的 合作 者 聚 块 会 不 断 出 现 ， 
这 一 系统 最 终 将 陷入 循环 往复 ( 因为 只 有 有 限 个 状态 )， 这 种 瞬 变 过 程 可 能 会 比 
宇宙 的 寿命 更 长 ， 当 b=1.70 时 , 格局 又 变 得 非常 稳定 . 这 时 大 部 分 都 是 背叛 者 . 
而 合作 者 仅 以 几 个 小 诊 块 的 形式 存在 . 

如 何 来 理解 这 些 现象 呢 ? 


9.3 Ak 


分 析 进 化 博弈 动态 的 常规 步骤 是 探究 人 侵 的 条 件 ， 即 在 何 种 条 件 下 ， 自 然 
选择 将 有 利于 一 个 新 突变 体 的 扩展 ?下面 让 我 们 从 背叛 者 入 侵 合 作者 开始 讨论 . 


9.3.1 背叛 者 入 侵 合作 者 


图 9.3 给 出 了 单个 背叛 者 人 侵 合 作者 种 群 的 条 件 . 背叛 者 具有 支付 85. 其 
所 有 近邻 都 是 合作 者 ,支付 为 7. 而 这 些 合作 者 的 所 有 其 他 近邻 的 支付 为 8. 因此 ， 
如 果 8b>8, 即 b>>1, 那么 背叛 者 将 接管 其 所 有 近邻 . 

在 由 9 个 背叛 者 (9D) 组 成 的 小 方 阵 中 , 处 于 中 心 的 背叛 者 的 支付 为 0, 位 于 
方 阵 四 角 的 背叛 者 的 支付 为 5b, 其 余 四 个 支付 35， 小 方 阵 周 围 的 合作 者 的 支付 
为 $5,6,7， 再 外 围 的 合作 者 支付 为 8， 因而， 存在 如 下 四 种 可 能 的 格局 . 

人 如果 5<6/5 ， 则 9D 方 阵 将 重新 成 为 单个 背叛 者 . 

(ii) 如果 6/5<b<7/5, NOD 方 阵 将 变 为 由 五 个 背叛 者 组 成 的 十 字形 ， 随 
后 变 为 单个 背叛 者 .振荡 周期 为 3 : 方 阵 将 由 1D BA OD 而 后 变 为 5D RAB 
回 1D. 

Gii) WR 7/5<b<8/5, MAE OD 不 变 . 

(iv) 如 果 b<8/5 9D 方 阵 将 扩大 成 为 由 25 个 背叛 者 组 成 的 方 阵 ， 并 将 继 
续 扩 大 . 
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四 | 
图 9.2 ”囚徒 困境 展示 了 丰富 多 彩 的 无 条 件 合 作者 与 背叛 者 的 共存 格局 ， 本 图 描述 了 参数 上 取 
7 种 不 同 值 时 ，100 x 100 方 点 阵 的 空间 构 型 .规定 周期 性 边界 条 件 ， 即 方 阵 边界 卷 绕 起 来 形 
成 一 个 超 环 面 空间 ， 图 中 色 标 如 下 : 蓝 色 代表 合作 者 ， 其 上 一 代 是 合作 者 ; 红色 代表 背叛 者 ， 
其 上 一 代 是 背叛 者 ; 绿色 代表 合作 者 ， 其 上 一 代 是 背叛 者 ; 黄色 代表 背叛 者 ， 其 上 一 代 是 合作 
者 . 图 中 黄色 和 绿色 的 比例 越 大 ， 说 明 变化 越 多 . 全 部 是 蓝 色 或 全 部 是 红色 的 格局 是 完全 静 
AH. OL) 式 给 出 了 支付 矩阵 . 参数 怀表 示 背 叛 者 的 优势 . 当 5= 1.10 ,1.15 ,1.24 ,1.35 和 1.55 




















时 ， 合 作者 占 优 ， 此 时 ， 背 叛 者 表现 出 不 同 的 网 状 结构 〈 静态 或 脉动 ，static or pulsating )、 当 
5=1.65 时 ， 合 作者 与 背叛 者 动态 共存 . 合作 者 形成 聚 块 ， 扩 张 、 碰 撞 、 消 失 、 破 碎 ， 然 后 再 
形成 新 的 聚 块 ， 尽管 格局 一 直 处 于 变化 中 ， 但 合作 者 的 平均 频率 却 始终 非常 接近 于 0.30. 4 
b=1.70 时 ， 合 作者 的 静态 聚 块 占据 固定 的 区 域 . 此 时 ， 初 始 条 件 为 具有 10% 的 合作 者 的 随机 
空间 结构 ; BR O=1.70 外 ， 模 拟 都 是 从 具有 50% 的 合作 者 开始 的 . 
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ae = ee 





8b>8 8>5b>7 7,5b>6 


ae 





图 93 背叛 者 的 人 侵 条 件 . WR b> 1, 那 么 单个 背叛 者 将 变 为 9D 方 阵 . mE b< 6/5 , 9D 方 
阵 将 重新 变 为 单个 背叛 者 ， 其 中 振荡 周期 为 2， 如果 6/5 <b < 7/5, 9D 方 阵 将 首先 变 为 由 5D 
组 成 的 十 字形 ,随后 变 为 单个 背叛 者 . 振荡 周期 为 3. 如 果 7/5 <b < 8/5 ,那么 方 阵 9D 是 稳定 的 . 
WMR b > 8/5, 9D 方 阵 将 扩大 . 





9.3.2 合作 者 入 侵 背 类 者 

现在 我 们 来 分 析 合 作者 人 侵 缘 叛 者 的 条 件 ( 见 图 9.4 )， 首先 ， 我 们 注意 到 
单个 合作 者 不 能 存活 或 扩大 ， 而 且 注 定 会 经 过 一 步 就 被 淘汰 . 在 这 种 确定 性 博 
弈 中 ,合作 者 只 有 出 现在 聚 块 中 才 可 以 生存 . 





ea owt 

Hilh 如 果 b < 3/2， 则 聚 块 将 均匀 扩大 . 

gga 如 果 3/2<b< 5/3, W 9C 方 阵 将 会 没 着 边线 并 非 对 角 线 扩大 . 
如 果 5/3 <5<8/3， 则 9C 方 阵 保 持 不 变 . 

| 如 果 8/3 <5， 则 方 阵 将 消失 . 









9.4 ”以 小 聚 扎 形 式 出 现 的 合作 者 可 以 人 侵 背 叛 者 .现在 我 们 来 分 析 由 9 个 合作 者 组 成 的 方 
MIC. 如 果 8<3/2， 方 阵 将 会 均匀 扩大 .如 果 3/2 <b<5/3, 9C 方 阵 将 会 沿 着 边线 扩大 ， 而 
非 对 角 线 . 在 下 一 轮 中 会 产生 12 个 新 的 合作 者 ,因而 在 5x 5 的 方 阵 中 ,除去 四 个 角 均 为 合作 者 . 


— 9.4 动态 分 形 和 进化 “万 花 简 ” oft | 





WR b< 3/2, WH 4 个 合作 者 组 成 的 方 阵 将 扩展 成 为 由 16 个 合作 者 组 成 的 
方 阵 , 进而 拓展 成 为 36 个 合作 者 的 方 阵 , 依 此 递增 , 不 断 扩 大 . WER b> 3/2, 则 
由 4 个 合作 者 组 成 的 方 阵 将 会 消失 . 

如 果 b<3/2， 则 由 9 个 合作 者 组 成 的 方 阵 同样 会 扩展 成 为 越 来 越 大 的 方 阵 . 
如 果 3/2<5<5/3， 则 9C 方 阵 将 会 沿 着 四 条 边 扩 大 ， 而 四 个 角 仍 是 背叛 者 . 它 
将 扩大 成 由 21 个 合作 者 组 成 的 十 字形 结构 ， 而 且 会 持续 扩大 .如 果 5/3 <b < 8/3, 
那么 9C 方 阵 将 保持 不 变 ， 既 不 扩大 也 不 缩小 .如 果 > 8/3, 则 方 阵 会 在 两 步 之 
后 消失 . 


9.3.3 三 类 参数 区 域 


总 而 言 之 ， 由 以 上 分 析 可 得 出 以 下 三 类 参数 区 域 ， 

(i) 若 25<8S， 则 只 有 C 聚 块 可 以 持续 扩张 . 

(ii) Fb>5/3, WRA D 聚 块 可 以 持续 扩张 . 

(iii) 车 8/5<b<5/3， 则 C、D 两 聚 块 均 可 扩张 . 

图 9.2 中 所 观察 到 的 各 种 动力 学 行为 都 可 归 为 三 类 . 只 要 4b< 8/5， 合 作者 
将 占 主导 地 位 如果 b> 5/3， 缘 叛 者 将 占 主导 地 位 .如 果 8/5 <b< 5/3, 两 者 将 
达到 动态 平衡 . 

在 区 间 (i ) 和 (六 ) 中 ,合作 者 的 最 终 多 度 严重 依赖 于 初始 条 件 . 而 在 区 间 ( ii ) 
中 ， 在 大 部 分 初始 条 件 下 ， 都 将 收敛 于 合作 者 约 占 30% 的 格局 , 但 实际 上 合作 
者 和 背叛 者 格局 一 直 都 在 变化 ， 在 足够 大 的 阵列 中 ， 合 作者 的 频率 几乎 为 常数 . 
我 们 称 这 种 行为 为 “动态 平衡 ”. 


9.4 动态 分 形 和 进化 “万 花 简 ” 


在 区 间 8/5<b<53 中 , 若 单 个 背叛 者 入 侵 合作 者 群体 ， 将 会 出 现 一 系列 
有 趣 的 格局 .该 背叛 者 将 增长 形成 3x3 的 方 阵 ， 进 而 扩大 为 Sx5 的 方 阵 . 方 
阵 顶 角 处 的 背叛 者 的 支付 为 5b5， 且 55 > 9. 方 阵 边 上 的 背叛 者 的 支付 为 3b, H. 
35<6. ” 因此， 背叛 者 阵列 将 沿 着 角 扩 张 ， 同 时 沿 着 边 缩小 ( 见 图 9.3)， 产 生 一 
种 对 称 性 与 混沌 共存 的 动态 分 形 结构 . 图 9.6 分 别 展示 了 在 达到 任何 边界 之 前 
第 64、124、128 个 时 间 步 所 产生 的 动态 分 形 . 不 断 重 复 的 类 分 形 结构 将 产生 . 
在 模拟 次 数 为 2 的 寡 时 ， 出 现 的 分 形 均 类 似 方 阵 . 分 形 中 包含 很 多 合作 者 聚 块 ， 
它们 不 断 移动 、 扩 展 、 相 撞 、 破 碎 ， 进 而 形成 新 的 合作 者 聚 块 ， 随 着 分 形 不 断 
变化 ,合作 者 的 频率 将 收敛 于 x= 0.30 ,与 在 随机 初始 条 件 下 的 数值 模拟 结果 相同 . 
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边 角 条 件 ( comer-and-line condition ) 


若 5 >8， 则 背叛 者 将 赢得 角 











155 WR 35< 5， 合 作者 将 赢得 边 
如 果 5/3>b> 8/5， 两 者 将 势均力敌 
图 9.5 边 角 条 件 是 导致 空间 混沌 、 动 态 分 形 和 “万 花 简 ”行为 的 原因 . 如 果 
5 > 8/5， 背 叛 者 的 大 方形 聚 块 将 会 在 角 上 扩展 ; 但 若 b < 5/3, 将 会 沿 着 边 收 缩 . 
因此 , 在 8/5 <b < 5/3 的 参数 区 间 内 ， 合 作者 将 占据 直线 位 置 ， 而 失去 不 规则 
的 边界 位 置 . 
t=64 
156 





图 9.6 单个 背叛 者 人 侵 合 作者 种 群 ， 将 产生 不 断 扩 张 的 “波斯 地 毯 ” 
RA. 当 模 拟 步 数 是 2 的 宕 时 ， 就 会 产生 类 似 具 有 笔直 边界 的 方形 结构 . 








t=124 9.4 动态 分 形 和 进化 aemet. 
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上 图 就 展示 了 在 第 64、124、128 个 时 间 步 所 产生 的 空间 构 型 . 参数 区 间 为 
8/5 < b < 5/3. 
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在 一 个 具有 周期 边界 的 固定 阵列 中 ， 当 单个 背叛 者 人 侵 一 个 合作 者 群体 时 ， 
将 产生 图 9.7 所 示 的 一 系列 “进化 万 花 简 "， 每 一 步 都 显示 了 不 同 的 格局 ， 表 现 
出 惊人 的 多 样 性 . 由 于 规则 的 对 称 性 ， 初 始 的 对 称 状态 一 直 未 被 打破 . 合作 者 
的 频率 将 出 现 混 沌 振荡 . 然而 ， 由 于 可 能 的 状态 总 数 有 限 ， 这 些 振荡 不 可 能 永 
远 持续 下 去 . “万 花 简 ”最 终 必 将 收敛 到 某 些 具有 一 个 有 限 周期 或 一 个 静态 构 型 
的 振子 ， 当 然 ， 即 使 是 在 不 对 称 的 初始 条 件 下 ， 系 统 同 样 也 会 收敛 到 周期 轨道 ， 

简单 的 规则 、 确 定 的 不 可 预见 性 ( 最 终 命运 )、 暂 态 混 沌 〈 合 作者 的 频率 ) 
以 及 对 称 性 ( 美 ) 共同 促成 了 动态 分 形 和 万 花 简 这 些 有 趣 的 数学 特征 . 


=0 





图 9.7 “万 花 简 ”是 由 单个 背叛 者 人 侵 固定 大 小 的 合作 者 方 阵 所 产生 的 空间 构 型 ， 表 现 为 一 
系列 持续 变化 的 对 称 格局 ， 由 于 所 有 可 能 的 构 型 是 有 限 的 ， 因 而 ,“ 万 花 简 ”( 经 过 很 长 一 段 
时 间 ) 最 终 必然 达到 某 一 个 固定 格局 或 某 一 个 循环 ， 参 数 区 间 为 85 < b < 5/3. 方 阵 大 小 为 
69 x 69， 并 满足 周期 性 边界 条 件 . 
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9.5 合作 大 爆炸 


尽管 上 一 节 所 呈现 的 格局 美 轮 美 钢 ， 但 其 中 展现 的 背叛 者 对 合作 者 的 人 侵 
和 局 部 替代 的 情景 还 是 令 人 不 安 . 所 幸 的 是 ,与 此 相反 的 人 侵 也 是 有 可 能 发 生 的 ， 
而 且 会 产生 更 加 迷人 的 结局 . 

“步行 者 ( walker )” 代 表 了 一 种 由 10 个 合作 者 组 成 的 结构 ( 如 图 9.8 )、 当 
3/2 <<5b< 5/3 时 ， 这 个 合作 者 困 体 将 在 背叛 者 占 主 导 的 领域 内 英勇 前 行 ， 单个 步 
行者 无 法 扭转 局 面 ， 但 如 果 两 个 步行 者 发 生 撞击 ， 就 会 在 背叛 者 领域 内 引发 合 
作 大 爆炸 ( 如 图 9.9 ). 

大 爆炸 也 可 以 由 一 个 包含 9 个 合作 者 的 方 阵 或 是 一 个 包含 6 个 合作 者 的 矩 
阵 引发 , 尽管 此 时 没有 那么 剧烈 , 但 格局 的 美感 却 丝毫 不 逊色 .图 9.10 和 图 9.11 
就 显示 了 在 两 组 不 同 参数 取 值 情况 下 所 产生 的 合作 大 爆炸 . 


一 个 “步行 者 ” 


hh ed 
has E 
> REE 
> Di 
sa i Fe OH TEN 
oe ih oe 
PY A aT E 


8/5<b<5/3 
图 9.8 一 个 “步行 者 ”是 由 10 个 合作 者 组 成 的 聚 块 . 它 朝 着 黄色 箭头 所 指示 的 方向 移动 . 隔 
代步 行者 就 会 自 右 向 左 移动 一 次 .如 果 在 显示 屏 上 观看 ， 就 好 像 在 用 双 腿 走路 一 样 . 参数 的 159 
取 值 区 间 为 3/2 <b< 5/3. 
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两 个 步行 者 的 撞击 引发 合作 大 爆炸 


a 
160 
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图 9.9 合作 者 走 人 背叛 者 的 世界 中 . 两 个 “步行 者 ”的 撞击 将 引发 一 个 合作 大 爆炸 . 图 中 显 
示 了 爆炸 过 程 中 四 个 连续 的 时 间 点 上 的 格局 . 参数 的 取 值 区 间 为 8/5 < b< 5/3. 
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图 9.10 在 8/5<5<5/3 的 参数 区 间 内 ， 一 个 3 x 3 的 合作 者 方 阵 能 够 人 侵 背 叛 者 的 世界 ， 形 160 
成 一 个 类 分 形 的 增长 模式 图 . 
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图 9.11 在 3/2<5<8/5 参数 区 间 内 ,以 3x3 的 合作 者 方 阵 开始 的 人 侵 . 
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i12 9.6 其 他 几何 图 形 


在 研究 空间 博弈 的 过 程 中 ,我 们 可 以 在 基本 的 主题 外 附加 许多 不 同 的 变化 . 
例如 可 以 放弃 摩尔 近邻 ， 而 采用 除 对 角 以 外 只 有 4 个 近邻 的 “ 汉 ' KR” HESS 
模式 . 再 者 ， 非 重复 的 囚徒 困境 也 会 展现 出 合作 者 与 背叛 者 共存 的 多 种 模式 . 
4 43<b<32 时 , 我 们 将 看 到 类 似 “ 万 花 简 ”的 动态 平衡 ， 其 至 能 看 到 更 具 魅 
力 的 分 形 图 9.12 ). 当 3/2<5<2 时 ,合作 者 的 群体 仍 进行 水 平 扩张 和 竖 直 扩张 ， 
生成 一 个 矩形 的 “铁路 ”网 络 图 . 


基于 冯 “' 诺 依 曼 近 邻 生成 的 “万 花 简 " 


t=30 t=50 
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”、 在 一 个 方 阵 中 ， 每 个 个 体 与 四 个 最 近 的 个 体 


发 生 相 互 作用 .参数 区 间 为 4/3 <b < 3/2. 


— 9.7 其 他 更 新 规则 af 


在 六 角 点 阵 里 ， 每 一 个 细胞 都 被 其 他 六 个 包围 .尽管 不 同 的 参数 区 域 能 够 允 
许 合作 者 与 背叛 者 的 共存 ,但 是 却 没有 动态 平衡 点 ， 相 比 之 下 ,这 些 模式 更 为 静态 . 162 
然而 ， 对 其 他 进化 博弈 模型 来 说 ， 在 六 角 点 阵 中 得 到 一 个 动态 平衡 是 可 能 的 . 

我 们 还 可 以 把 这 些 个 体 随 机 分 布 到 一 个 二 维 平面 上 ， 如 果 两 个 个 体 之 间 的 
距离 少 于 一 个 特定 的 “可 互动 半径 x”, 就 可 以 把 它们 视 为 邻居 . 此 时 ， 每 个 细胞 
的 近邻 数目 不 尽 相同 ， 但 与 对 称 矩 阵 相 比 ， 此 时 引发 的 随机 性 网 格 更 接近 现实 . 
一 个 个 体 的 支付 是 它 与 所 有 邻居 发 生 相 互 作用 后 得 到 支付 的 总 和 .一 个 细胞 可 
由 它 的 最 初 所 有 者 占据 或 由 最 成 功 的 (具有 最 高 支付 值 的 邻居 ) 近邻 接管 . 所 
有 的 细胞 都 同步 更 新 ， 进 化 动态 表现 出 确定 性 ,合作 者 能 否 生 存 将 取决 于 + 的 大 
小 .其 均衡 频率 取决 于 初始 条 件 ， 随 机 网 格 产生 的 种 群 动态 比 矩形 方 阵 上 的 更 
为 固定 . 到 目前 为 止 ， 我 们 还 未 发 现 由 不 规则 的 网 格 生成 空间 混沌 的 情形 . 由 
此 推断 ， 不 规则 性 趋向 于 促成 简单 的 动态 . 





9.7 其 他 更 新 规则 


到 目前 为 止 ， 我 们 已 经 探讨 了 具有 完全 确定 性 动态 的 空间 博弈 . 每 个 细胞 
被 它 周围 支付 最 高 的 邻居 接管 ， 并 且 所 有 的 细胞 同时 进行 更 新 .基于 这 些 假 设 ， 
我 们 还 可 以 研究 离散 时 间 的 确定 性 空间 博弈 动态 的 丰富 的 数学 性 质 . 我 们 发 现 164 
了 空间 混沌 和 动态 分 型 等 神奇 而 又 复杂 的 行为 特征 .虽然 单个 细胞 的 命运 表现 
出 必然 性 ， 但 整个 种 群 的 动力 学 特性 却 相当 复杂 . 

我 们 还 可 以 通过 随机 转移 规则 来 研究 空间 博弈 ， 例 如 细胞 以 一 定 概率 变 成 
合作 者 ， 并 用 它 的 邻居 中 合作 者 的 相对 支付 来 定义 这 一 概率 . 

除 同步 更 新 外 ， 我 们 还 可 以 采用 异步 更 新 : 随机 选取 一 个 体 ; 它 的 支付 和 其 
邻居 的 支付 都 是 确定 的 . 这 时 个 体 开始 更 新 ， 同 步 更 新 意味 着 世代 不 重合 ， 蜡 
步 更 新 意味 着 世代 重合 持续 繁殖 )， 蜡 步 更 新 引入 了 随机 选择 机 制 ， 因 此 具有 
随机 性 . 图 9.13 展示 的 是 当 5=1.59 时 ， 一 个 具有 摩尔 近邻 的 合作 者 聚 块 通过 
异步 更 新 人 侵 背 叛 者 世界 的 情形 . 

一 般 来 说 ， 随 机 更 新 规则 所 能 导致 的 动力 学 行为 的 种 类 较 少 . 由 于 随机 更 164 
新 规则 不 满足 对 称 性 , 因而 在 随机 更 新 规则 下 , 系统 无 法 出 现 动态 分 形 和 万 花 简 . 
随机 性 打破 了 合作 者 和 背叛 者 之 间 的 直接 连 线 ， 不 规则 的 边界 有 利于 背叛 者 的 
存在 . 

如 果 用 随机 过 程 来 描述 合作 者 和 背叛 者 之 间 的 空间 竞争 ， 那 么 ， 系 统 通 常 
只 会 到 达 两 个 吸收 状态 : 全 是 合作 者 或 全 是 背叛 者 . 在 经 过 极其 漫长 的 一 段 时 
间 后 ， 最 终 达到 这 两 种 状态 中 的 一 种 ， 就 我 们 的 宇宙 寿命 而 言 ， 大 多 数 情况 下 ， 
随机 更 新 规则 下 的 空间 博弈 允许 合作 者 和 背叛 同时 存在 . 
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如 果 有 空闲 的 位 置 或 是 出 现 多 于 两 种 的 竞争 策略 ， 空 间 博 弈 就 会 导致 螺旋 
波 (spiral waves ) 的 出 现 . 





在 异步 更 新 规则 下 ， 合 作者 对 背叛 者 的 入 侵 





图 9.13 ”在 异步 更 新 规则 下 的 合作 者 人 侵 . 每 次 随机 选取 一 个 细胞 进行 更 新 ， 把 它 的 支付 与 
其 近邻 细胞 的 支付 相 比较 ， 该 细胞 被 其 邻居 中 具有 最 高 支付 值 的 个 体 所 占据 .这 种 接管 规则 
是 确定 的 , 但 是 个 体 的 增长 模式 是 随机 的 ， 因 为 每 次 进行 更 新 的 个 体 也 是 随机 选取 的 ,初始 
状态 是 在 背叛 者 占 主导 的 世界 中 的 3 x 3 合作 者 方 阵 . 





9.8 虚拟 实验 室 


瑞士 学 者 Christoph Hauert 设计 了 一 个 完美 的 编程 环境 ， 供 人 们 了 解 进化 
博弈 、 空 间 博 弈 和 图 上 的 博弈 等 各 个 领域 ， 可 通过 http://lorax.fas.harvard.edu/ 
virtuallabs/ 进入 该 虚拟 实验 室 . 

在 该 网 页 上 ， 浏 览 者 可 以 全 程 体验 我 们 所 描述 的 步骤， 也 可 能 会 有 全 新 的 
EM. 虚拟 实验 室 展示 了 一 种 描述 进化 动力 学 的 “语言 ". 关于 这 种 语言 还 有 许 
多 问题 尚 待 提出 ， 许 多 “语句 ”有 待 讲 出 ， 在 进化 动力 学 的 背景 下 ， 研 究 人 员 
可 以 利用 该 虚拟 实验 室 开展 很 多 新 的 研究 工作 ， 本 章 的 图 都 是 由 该 虚拟 实验 室 
生成 的 ， 几 乎 没有 任何 差错 ,不愧 为 “瑞士 制造 ”. 
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进化 博弈 动态 〈 即 频率 制约 选择 ) 可 以 在 考虑 空间 的 背景 下 研究 . 

在 空间 博弈 中 ， 个 体 与 其 最 近邻 发 生 相 互 作 用 . 

一 个 个 体 是 继续 使 用 当前 的 策略 还 是 采用 相 邻 个 体 的 策略 取决 于 支付 的 166 
高 低 . 

我 们 可 以 用 公式 来 描述 所 有 的 确定 性 空间 博弈 动态 . 

在 空间 博弈 中 ， 细 胞 自动 机 理论 与 博弈 论 相 互 交叉 ， 

在 空间 的 因 徒 困境 中 ， 合 作者 和 背叛 者 可 以 共存 . 

合作 者 在 误 块 中 生存 ， 这 种 原则 被 称 为 “空间 互惠 ”. 

在 某 一 参数 区 间 内 ， 我 们 将 观察 到 空间 混沌 、 动 态 分 形 和 进化 “万 花 简 ”. 
当 合 作者 以 案 块 形式 出 现时 ， 就 可 以 入 侵 背 叛 者 . 

不 规则 网 格 能 简化 动力 学 复杂 性 . 

异步 更 新 或 “比例 获胜 ”引入 了 随机 性 . 合作 者 和 背叛 者 将 趋 于 永恒 共存 . 
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20 世纪 80 年 代 初期 ,人 类 免疫 缺陷 病毒 (human immunodeficiency virus, HIV) 
的 出 现 表明 传染 病 已 经 成 为 威胁 人 类 健康 的 首要 难题 ， 这 种 新 出 现 的 病原 体 
(infectious agents) 极 具 破坏 性 . 1999 年 ， 全 球 人 口 已 突破 60 亿 大 关 ， 随 着 人 口 
数量 的 急剧 增长 ， 源 自 其 他 物种 的 病原 体 人 侵 人 类 的 机 会 也 显著 增加 .尽管 在 
分 子 生 物 学 领域 和 医学 领域 成 就 斐然 ， 但 人 类 抗击 传染 病 的 方法 依然 有 限 . 到 
目前 为 止 ， 人 类 已 经 成 功 研 制 出 多 种 抵抗 病毒 的 疫苗 ， 但 对 于 HIV 疫苗 的 研制 
尚未 取得 成 功 . 虽然 疫苗 试验 失败 的 原因 至 今 尚 不 明确 ， 但 无 疑 与 该 病毒 对 免 
疫 系 统 的 攻击 能 力 及 其 变异 性 有 关 ， 目 前 的 疫苗 尚 无 法 激发 足够 的 免疫 能 力 对 
抗 HIV. 

HIV 属于 逆转 录 病 毒 科 (retrovirus)， 这 种 病毒 携带 道 转录 了 酶 (reverse 
transcriptase)， 在 这 种 酶 的 作用 下 ， 病 毒 RNA 可 以 逆转 录 为 DNA (图 10.1). 
Howard Temin 和 David Baltimore 首先 发 现 逆转 录 酶 ， 并 因此 获得 了 诺 贝 尔 医学 
奖 . 病毒 DNA 可 以 被 整合 到 寄主 细胞 的 基因 组 中 ， 并 且 能 够 有 效 地 存留 无 限 长 
时 间 . 人 类 基因 组 中 大 约 有 2% 到 8% 是 由 “耗竭 的 (burnt-out)" 逆 转录 病毒 构成 ， 
这 些 病毒 在 人 类 基因 组 进化 的 某 一 阶段 被 整合 进去 ， 随 后 由 于 突变 而 失 活 . 

HIV 的 近亲 猿 猴 免 疫 缺 陷 病 毒 (simian immunodeficiency virus,SIV ) 能 够 感染 
多 种 灵 长 类 动物 . 而 在 人 类 群体 中 传播 的 两 种 病毒 HIV-1 和 HIV-2 分 别 和 源 自 
黑猩猩 的 SIV 以 及 源 自 乌 白眉 猴 (sooty mangabey) 的 SIV 密切 相关 . 值得 注意 的 
是 ，SIV 病毒 似乎 并 不 会 在 其 自然 寄主 (host) 种 群 中 引发 疾病 .然而 ,一旦 SIV 
病毒 被 传播 到 其 他 物种 中 ， 就 会 导致 一 种 与 人 类 获得 性 免疫 缺陷 综合 征 (acquired 
immunodeficiency syndrome, AIDS) 极其 类 似 的 疾病 . 例如 , 源 自 非洲 绿 猴 (African 
green monkey ) 的 SIV 病毒 会 使 亚洲 狂 锋 (Asian macaque) Æ AIDS. 

在 人 类 中 , HIV 会 导致 具有 类 似 流感 症状 (flu-like symptoms) 的 原 发 感染 
(primary infection)， 在 原 发 感染 期 间 ， 尽 管 病毒 载 量 (viral load) 很 高 ， 但 抵抗 
HIV 的 免疫 应 答 仍 然 可 能 是 不 易 察 觉 的 ， 当 对 感染 者 的 HIV 抗体 进行 检验 时 ， 
结果 可 能 呈 阴 性 ,但 当 检 验 HIV RNA 是 否 存在 时 ,结果 却 通 常 呈 阳 性 .随后 感 
染 者 进入 无 症状 期 ， 无 症状 期 很 可 能 持续 许多 年 ( 图 10.2)，CD4 细胞 是 HIV 在 
人 体 中 的 主要 划 细 胞 (primary target cell) , CD4 细胞 的 数量 会 随时 间 呈 线性 下 降 
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趋势 ， 当 CD4 细胞 数量 从 最 初 的 大 约 1 000 个 减少 到 200 个 以 下 时 ， 感染 者 就 
进入 了 疾病 期 ， 即 AIDS 发 作 . 严重 缺损 的 免疫 系统 不 能 再 控制 高 速 复制 的 HIV 
病毒 . 此外, 感染 者 也 会 被 其 他 机 会 感染 (opportunistic infections) 挫 垮 甚至 死亡 . 

CD4 细胞 是 人 类 免疫 系统 的 一 个 重要 组 成 部 分 .外 来 抗原 的 出 现 会 刺激 170 
CD4 细胞 .一 旦 被 刺激 ,它们 就 会 分 裂 并 且 向 CD8 细胞 和 B 细胞 发 送 激 活 信和 号 . 
CD8 细胞 可 以 识别 并 杀 死 感染 病毒 的 细胞 ，B 细胞 可 以 释放 能 够 抗击 病毒 以 及 
其 他 病原 体 (infectious agent) 的 抗体 .HIV 通过 感染 和 消耗 CD4 细胞 来 攻击 人 
类 免疫 系统 . 

到 目前 为 止 ， 约 有 20 种 抗 HIV 药物 . 其 中 某 些 药物 起 初 是 作为 抗 癌 药 176 
物 来 研制 的 ， 后 来 偶然 发 现 它们 能 够 抑制 由 病毒 编码 的 复制 酶 ( 即 逆转 录 酶 ). 
而 其 他 一 些 药物 则 是 为 了 抑制 由 病毒 编码 的 蛋白 (水 解 ) 酶 而 专门 研制 的 ， 所 
有 这 些 药物 都 会 干扰 病毒 增殖 .针对 单一 药物 ，HIV 病毒 能 够 迅速 进化 出 抗 药 
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前 病毒 DNA 


图 10. 1 上 图 描述 了 人 体 免疫 缺陷 病毒 HIV) 的 生命 周期 ， 病 毒 粒子 (virion) 包含 病毒 基因 
组 ( 单 链 RNA) 的 2 份 拷贝 . 进入 寄 主 细胞 后 , 逆转 录 酶 能 够 催化 合成 病毒 DNA 的 化 学 反应 ， 
首先 以 RNA 基因 组 的 2 份 拷贝 为 模板 合成 RNA-DNA 异 源 双 链 (hetero-duplex)， 随 后 合成 双 
链 病毒 DNA. 此 病毒 DNA ( 前 病毒 ) 被 整合 到 寄主 细胞 的 基因 组 中 . 前 病毒 可 能 会 长 时 间 保 
持 静 默 或 者 立即 诱导 寄主 细胞 合成 信使 RNA (mRNA). AE mRNA 具有 双 效 性 : G) 用 于 病 
毒 蛋 白质 的 生物 合成 , (ii) 用 于 包装 新 的 病毒 基因 组 ( 病毒 粒子 最 终 从 寄主 细胞 中 释放 ). 
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| 为 何 具有 如 此 长 且 富 于 变化 的 无 症状 期 ? A 





原 发 感染 期 无 症状 期 艾滋 病 期 
时 间 

图 10.2 HIV 感染 的 疾病 发 展 模式 囊 需 一 个 机 制 来 解释 ， 原 发 感染 期 (primary phase) 很 短 ， 
此 时 病毒 载 量 很 高 ， 随 后 进入 漫长 且 易 变 的 无 症状 期 ， 通 常 这 时 病毒 载 量 较 低 ， 最 终 感 染 者 
发 展 到 致命 的 免疫 缺陷 疾病 〈 即 艾滋 病 ) 期 .无 症状 期 的 持续 时 间 可 能 从 不 足 2 年 到 长 于 15 
年 不 等 ， 其 平均 时 间 ( 在 无 治疗 情况 下 ) 约 为 10 年 .在 疾病 发 展 过 程 中 ，CD4 细胞 的 数量 
从 1000 FRE (几乎 是 时 间 的 线性 函数 ) 到 基本 为 0， 当 CD4 细胞 数量 不 足 200 时 ， 可 以 认 
为 到 达 艾 滋 病 期 . 问题 在 于 : 感染 的 特征 时 间 尺 度 ( 病毒 的 世代 时 间 ) 大 约 仅 为 儿 天 ， 为 何 疾 
病 的 发 展 却 可 能 持续 数 年 ? 











性 ， 但 如 果 同 时 将 三 种 或 者 更 多 种 药物 组 合 在 一 起 ， 则 通常 能 够 对 HIV 进行 
控制 .成功 的 药物 治疗 能 够 使 病毒 多 度 ( 所 谓 的 病毒 载 量 ) 急剧 降低 . 因此 ， 
药物 治疗 可 以 延长 病人 的 期 望 寿命 (life expectancy) ,也 能 延缓 其 他 症状 的 发 作 . 
不 过 ， 由 于 这 些 药物 不 可 能 根除 病毒 ， 所 以 它们 并 不 能 完全 治愈 患者 . 尽管 抗 
HIV 药物 的 研制 在 生物 医学 领域 取得 了 巨大 成 功 ， 但 人 们 尚 不 清楚 这 些 药物 能 
否 在 全 球 范围 推广 应 用 . 全 世界 绝 大 部 分 HIV 感染 者 都 集中 在 最 贫困 的 国家 ， 
而 这 些 国 家 的 感染 者 几乎 很 少 或 根本 没有 使 用 过 这 类 昂贵 的 药物 . 目前， 应 用 
H HIV 药物 的 最 有 效 途 径 是 预防 病毒 通过 母 婴 传播 . 无 论 如 何 ， 高 效 疫苗 的 
研制 迫在眉睫 . 

在 此 ， 我 们 将 提出 以 下 问题 : 由 HIV 所 诱发 的 疾病 的 发 展 机 制 是 什么 ? 病 
毒 感染 并 杀 死 CD4 细胞 只 需 几 天 时 间 ,为 何 会 有 如 此 长 且 富 于 变化 的 无 症状 期 ? 
在 无 治疗 的 情况 下 ， 从 感染 期 发 展 到 艾滋 病 期 平均 需要 10 年 时 间 . 一 些 人 在 感 
染 后 一 年 或 两 年 之 内 死亡 ， 而 另 一 些 人 则 在 感染 后 15 年 乃至 更 多 年 之 后 仍 无 症 
AR. 不 仅 如 此 ,为何 HIV 能 在 人 体 中 引起 致命 疾病 ， 而 与 其 非常 接近 的 SIV 病 
毒 却 显然 没有 在 它 的 自然 寄主 群体 内 引起 疾病 ? 

下 面 给 出 一 个 HIV( 及 SIV) 疾病 发 展 模型 . 其 主要 思想 为 疾病 发 展 的 关键 
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机 制 在 于 病毒 在 个 体感 染 者 体内 的 进化 . 在 原 发 感染 期 ， 选 择 最 有 利于 加 快 增 
长 速率 的 病毒 突变 ， 一 旦 免疫 应 答 出 现 ， 选 择 就 会 有 利于 那些 能 够 逃避 免疫 应 
答 的 病毒 突变 . 这 个 过 程 被 称 为 抗原 变异 (antigenic variation)， 不 同 抗原 变异 的 171 
数量 , 即 “ 抗 原 多 样 性 ”会 随 着 时 间 的 推移 而 增加 .为 了 逃避 一 切 免疫 压力 ， 病 
毒 会 进化 得 越 来 越 成 功 ， 并 最 终 达 到 一 个 临界 点 ， 使 得 免疫 系统 再 也 无 法 控制 
病毒 . 按照 这 一 理论 ,个 体感 染 者 中 的 病毒 进化 是 疾病 发 展 的 原因 ， 这 也 就 解 
释 了 致 病 的 和 非 致 病 的 SIV 感染 之 间 的 差异 . 

1990 年 ， 研 究 人 员 首 次 提出 这 一 理论 的 中 心 假设 : 在 存在 免疫 应 答 的 情况 
下 ， 病 毒 能 够 快速 复制 . 这 种 快速 周转 在 1995 年 得 以 证 实 . 此 外 ， 该 理论 还 假 
设 病毒 能 迅速 产生 逃避 当前 免疫 攻击 的 逃逸 突变 ， 自 1991 年 以 来 ， 尽管 相关 证 
据 一 直 在 增加 ， 但 直到 近 几 年 ， 人 们 才 获 取 了 描述 这 一 过 程 的 定量 图 景 ， 最 后 ， 
该 理论 假设 病毒 还 能 损害 免疫 应 答 ， 研 究 人 员 已 经 对 HIV 消除 CD4 细胞 的 具体 
机 制 展开 了 讨论 (其 中 一 些 研 究 者 断言 HIV 不 能 直接 引起 细胞 病变 ), 但 CD4 
细胞 群体 在 HIV 感染 期 间 被 破坏 是 组 庸 置疑 的 . 

我 们 将 尽 可 能 从 简单 的 模型 开始 ， 研 究 抗 原 变异 的 进化 动态 ， 随 后 在 模型 
中 加 入 损害 免疫 应 答 的 HIV 特异 性 . 





10.1 抗原 变异 


最 简单 的 抗原 变异 模型 针对 的 是 抵抗 株 特 异性 免疫 应 答 (strain-specific 
immune response) 的 病毒 ( 或 其 他 ) 病原 体 . M v 表示 病毒 株 (或 病毒 突变 ) i 
的 群体 大 小 ，x 表示 抵抗 病毒 株 ;的 特异 性 免疫 应 答 的 强度 .考虑 以 下 常 微分 方 
BRR: 


V, = rV, — pX,V, 
x; e CV; — bx, i=1,-Wn (10.1) 


在 无 免疫 应 管 时 , 病毒 以 速率 ”进行 指数 增长 .免疫 应 答 以 速率 cv 被 激发 ， 172 
即 激发 速率 与 病毒 多 度 成 正比 .免疫 应 答 以 速率 pev 消除 病毒 . 最 后 ， 在 无 进 
一 步 刺激 的 情况 下 ， 免 疫 应 答 以 速率 bx 衰减 . 在 此 模型 中 , 7 种 特异 性 免疫 应 
答对 抗 2 个 病毒 株 ， 免 疫 应 答 x, 仅 能 识别 病毒 株 v. 

图 10.3 给 出 了 基于 上 述 模 型 的 计算 机 模拟 结果 . 从 单个 毒 株 ” 开始， 起初 
病毒 以 速率 r 进行 指数 增长 ， 该 病毒 能 够 激活 特异 性 免疫 应 答 x!,， 免 疫 应 答 会 降 
低 病 毒 的 增长 速率 ,并 最 终 使 病毒 停止 扩张 . 病毒 载 量 在 达到 最 大 值 后 开始 下 降 ， 
同样 ， 免 疫 应 答 x, 在 达到 最 大 值 后 也 开始 下 降 .， 系统 呈 现 出 阻尼 振荡 ， 其 平衡 
状态 如 下 : 

» br 
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vy = 一 x, 一 
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1 cp p (10.2) 
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我 们 假设 突变 体会 连续 产生 新 的 病毒 株 ， 这 些 毒 株 能 够 逃避 原 有 的 特异 性 免疫 
MA. 在 图 10.3 的 计算 机 模拟 中 ， 新 突变 体 的 产生 是 一 个 随机 过 程 . 一 个 新 的 
突变 体 在 时 间 区 间 (7, tdd 出 现 的 概率 为 Pdt， 其 中 为 突变 率 ， 最 简单 的 情况 
是 假设 P 为 常数 .当然 ， 由 于 突变 数量 与 复制 次 数 成 正比 ， 我 们 也 可 以 假设 P 
与 病毒 载 量 v 成 比例 ， Bp v= Yen; . 
在 图 10.3 中 , 新 变异 v 能 够 逃避 免疫 应 答 x,, 所 以 在 初始 阶段 它 不 受 抑制 ， 
但 它 可 诱发 免疫 应 答 况 ， 并 在 其 作用 下 和 逐渐 减少 ， 同 时 ， 产 生 另 一 个 逃逸 变异 
mm， 等 等 ， 如 此 下 去 ， 病 毒 将 产生 一 系列 抗原 不 同 的 变异 . 所 有 抗原 不 同 的 变异 
都 只 在 被 其 特异 性 免疫 应 答 控 制 之 前 的 一 段 时 间 内 增长 . 如果 系统 中 存在 nn 个 
病毒 变异 株 (viral variant)， 且 所 有 变异 都 在 由 (10.2) 式 给 出 的 平衡 点 处 ， 则 总 的 
病毒 多 度 为 
_ brn 
ee 
由 此 可 知 ， 病 毒 载 量 v 是 抗原 多 样 性 n ANA. 
A (10.1) 定义 了 抗原 变异 的 一 个 最 简单 模型 .每 一 病毒 株 v, 只 被 其 特异 性 
免疫 应 答 x, 控制 、 这 意味 着 任何 一 个 病毒 株 的 动态 与 所 有 其 他 的 病毒 株 无 关 ; 描 
述 一 个 病毒 株 及 其 特异 性 免疫 应 答 动 态 的 微分 方程 组 与 描述 其 他 病毒 株 的 方程 
组 相互 独立 . 


y 


(10.3) 


株 特异 性 免疫 和 交叉 反应 免疫 


下 面 我 们 引入 交叉 反应 免疫 应 答 来 扩展 上 述 模型 ， 交叉 反应 免疫 应 答 能 够 
识别 多 种 (或 者 所 有 ) 病毒 突变 株 . 因此 ， 新 产生 的 抗原 变异 虽然 能 够 逃避 现 
有 的 株 特异 性 应 答 ， 但 仍 会 被 交叉 反应 免疫 应 答 所 识别 . 

令 z 表示 交叉 反应 免疫 应 答 的 强度 ， 对 于 所 有 的 病毒 突变 株 来 说 ， 交 叉 反 
应 免疫 应 答 都 具有 抗 毒 活性 . 由 此 导出 方程 系统 如 下 : 


psy- pang) ihn 
x, = cv,—bx, i=1,…,n (10.4) 
z=kv—bz 


交叉 反应 免疫 应 答 z 以 速率 iv( 译 者 注 : 原文 笔 误 成 bv) 被 所 有 病毒 突变 株 
激活 ， 并 以 速率 bpz 衰减 .由 于 新 抗原 不 能 完全 逃离 现 有 的 免疫 应 答 ， 因 此 ， 它 
不 会 达到 与 初始 病毒 突变 株 相同 的 多 度 ， 病毒 株 之 间 动 态 不 再 是 相互 独立 的 . 
图 10.4 给 出 了 计算 机 模拟 的 结果 . 

对 于 ”个 病毒 突变 株 ， 平 衡 状 态 下 的 病毒 载 量 由 下 式 给 出 
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图 10.3 由 方程 (10. 1 ) 确定 的 抗原 变异 基本 模型 的 动力 学 结果 . 就 每 一 病毒 株 而 言 ， 只 有 
相应 的 株 特异 性 免疫 应 答 才 能 与 之 对 抗 . 假设 不 存在 交叉 反应 免疫 (cross-reactive immunity), 
因此 ， 病 毒 株 动态 与 其 他 毒 株 无 关 . 其 多 度 首 先 增 加 ， 再 在 特异 性 免疫 应 答 作用 下 按 阻尼 振 
ATE. 随 着 新 毒 株 的 产生 ,病毒 载 量 以 振荡 形式 增加 ,其 平衡 状态 是 抗原 多 样 性 的 递增 薄 数 . 
图 中 总 病毒 载 量 为 v， 毒 株 的 个 体 多 度 为 v,， 其 特异 性 免疫 应 答 的 强度 为 x;， 参 数值 r=2.5， 
p=2,c=0.1,b=0.1， 感染 从 一 个 病毒 株 开始 .新 突变 体 在 时 间 区 间 [ede] 出 现 的 概率 由 Pd 
给 出 ,p=0.1. 本 图 取 自 Nowak 和 May (2000), 已 获得 牛津 大 学 出 版 社 的 许可 . 
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图 10.4 在 株 特 异性 免疫 应 答 和 交叉 反应 免疫 应 答 下 的 抗原 变异 . 模拟 从 单一 病毒 株 开 
始 ， 它 将 诱导 出 株 特 异性 免疫 应 答 和 交叉 反应 免疫 应 答 . 随后 产生 的 变异 株 能 够 逃避 株 特 
异性 免疫 应 答 ， 但 无 法 逃避 交叉 反应 免疫 应 答 . 在 平衡 状态 下 ， 病 毒 载 量 是 抗原 多 样 性 
的 递增 函数 ， 且 在 高 抗原 多 样 性 时 达到 饱和 ， 基 于 方程 (10.4 ) 进行 模拟 ， 参 数值 分 别 为 
r=2.5, p=2,4=2.4,c=k=1 和 4=0.1. 新 突变 体 在 时 间 区 间 [tt 十 dj 内 出 现 的 概率 由 Pdt 给 出 ， 
此 时 p=0.1， 本 图 取 自 Nowak 和 May (2000 )， 已 获得 牛津 大 学 出 版 社 的 许可 . 
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病毒 载 量 仍然 是 抗原 多 样 性 的 递增 函数 ， 并 在 n 值 很 高 时 达到 饱和 . 在 
平衡 状态 下， 病毒 载 量 可 能 达到 的 最 大 值 为 ww= (6r)(kg9)， 这 恰好 是 只 存在 交 
又 反应 免疫 应 答 时 平衡 状态 下 的 病毒 载 量 . 因此， 抗原 多 样 性 的 增加 消除 了 株 
特异 性 免疫 的 影响 . 





10.2 SHH 


前 一 节 ， 我 们 分 析 了 关于 抗原 变异 的 一 般 模型 ， 原 则 上 它们 可 以 用 来 描述 
所 有 病毒 或 其 他 病原 体 (infectious agent) 在 其 寄主 体内 建立 持久 感染 并 产生 突 
变 来 逃避 免疫 应 答 的 过 程 ， 我 们 将 在 模型 中 增加 一 种 特性 ， 使 其 更 适用 于 描述 
HIV 的 发 展 ， 假定 病毒 能 够 破坏 免疫 应 答 : 


V=v(r— px, — Zz) i=],…,n 
x, = cv, — bx, —uvx, i=l,--,n (10.6) 
ż = ky -bz —-uvz 


和 前 面 一 样 ，v 表示 病毒 突变 株 i 的 群体 大 小 ，x 表示 针对 病毒 株 i 产生 的 特异 
性 免疫 应 答 . z 表示 交叉 反应 免疫 应 答对 所 有 不 同 病 毒 株 的 抵抗 强度 .在 整个 感 
染 过 程 中 ， 突 变 随时 可 能 发 生 ， 从 而 病毒 株数 量 n 将 随 着 时 间 增 加 .总 病毒 载 
BA v= Ève 
参数 > 表示 所 有 不 同 病 毒 株 的 平均 复制 速率 ，P 表示 株 特异 性 免疫 应 答 的 功 177 

效 ，c 为 株 特 异性 免疫 应 答 被 诱发 的 速率 ， 类 似 地 ，9 表示 交叉 反应 免疫 应 答 的 
功效 , 上 表示 交叉 反应 免疫 应 答 被 诱发 的 速率 .在 无 进一步 激活 的 情况 下 ， 免 疫 
OK LA b SEM. CD4 阳性 细胞 可 以 帮助 B 细胞 和 细胞 毒性 T 细 胞 (cytotoxic 
T cell) 介 导 抗 病毒 免疫 应 答 ， 而 HIV 和 其 他 慢 病毒 (lentivairus) 则 通过 杀 死 CD4 
阳性 细胞 来 削弱 免疫 应 答 . 上 述 效应 由 -zoom 和 一 uvz 表示 . Al, Bu 表示 
病毒 削弱 免疫 应 答 的 能 力 ， 病 毒 通过 耗 尽 CD4 细胞 直接 削弱 由 B 细胞 和 细胞 毒 
性 工 细胞 介 导 的 免疫 应 答 . 这 些 免疫 应 管 收敛 于 


CY 








ib (10.7) 
和 
_ by 
Z Se (10.8) 
一 且 免 疫 应 答 达 到 上 述 水 平 ， 病 毒 总 体 数量 变化 如 下 
y=—_[rb—v(cpD + kq—ru)]. (10.9) 
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变量 D 表示 Simpson 指数 





D=Y /vy (10.10) 


其 取 值 在 0 到 1 之 间 ， 它 是 多 样 性 的 一 个 逆 测 度 ，Simpson 指数 表示 随机 选取 两 
个 病毒 粒子 属于 同一 毒 株 的 概率 ， 车 只 有 单个 病毒 株 ， 则 D=1， 如 果 存 在 个 
病毒 株 ， 且 所 有 毒 株 都 具有 相同 的 频率 ， 则 D=1/n. 

乘积 kg 表示 交叉 反应 免疫 应 管 的 功效 . 乘积 cpD 表示 株 特 异性 免疫 应 答 的 
功效 . 株 特 异性 应 答 的 功效 依赖 于 病毒 群体 的 抗原 多 样 性 ，(10.9) 式 表明 增加 多 
样 性 ( 减少 D) 将 增加 病毒 的 总 体 数量 . 

该 模型 共有 三 个 不 同 的 参数 域 ， 分 别 对 应 三 类 性 质 不 同 的 感染 过 程 ( 图 
10.5). 


进化 模型 的 3 种 可 能 结果 


kq+ep<ru AY 





2. 无 限期 的 病毒 控制 
ru<kq 








3. 经 历 漫长 无 症状 期 后 发 病 


kq<ru<kq+cp | 
| 
| il 
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图 10.5 HIV 感染 动力 学 模型 ( 由 10.6 给 出 的 ) 可 能 具有 三 种 结果 ， 与 观察 到 的 慢 感染 模式 
相对 应 .(i) 若 在 株 特 异性 免疫 应 答 和 交叉 反应 免疫 应 答 的 联合 作用 下 ， 病 毒 仍 不 能 被 控制 ， 
则 疾病 会 迅速 发 展 ， 且 不 会 经 历 病毒 分 化 和 进化 . 在 HIV 感染 和 实验 性 的 SIV 感染 中 ， 存 在 
某 些 疾病 发 展 速 度 极 快 的 病例 符合 这 种 模式 ，(ii) 车 病毒 能 够 被 交叉 反应 免疫 应 答 单 独 控制 ， 
则 感染 后 会 进入 无 症状 阶段 ,并 且 不 会 发 病 . 在 大 多 数 自 然 的 SIV 感染 中 均 可 观察 到 这 种 模式 . 
dD 若 病毒 复制 和 细胞 病变 可 以 被 株 特异 性 免疫 应 答 和 交叉 反应 免疫 应 答 的 联合 作用 所 控制 ， 
但 不 能 被 交叉 反应 应 答 单独 控制 ， 则 感染 者 会 在 经 历 漫 长 且 易 变 的 无 症状 期 后 发 病 . 这 种 模 
式 与 人 类 HIV 感染 和 许多 实验 性 的 SIV 感染 相符 . 
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i. 急性 疾病 (immediate disease) 


4 ru>kqtcp, 则 单个 病毒 林 所 够 尖 溃 株 特 异 性 免疫 和 交叉 反应 免疫 的 联 
合作 用 . 在 这 种 情况 下 ， 不 会 出 现 无 症状 期 . 病毒 快速 复制 ， 群 体 数 量 迅速 达到 
较 高 水 平 ,进而 引发 疾病 和 死亡 .病毒 复制 速率 x 和 /或 细胞 病理 效应 (cytopathic 
effect) u 大 于 交叉 反应 免疫 和 株 特异 性 免疫 的 联合 作用 hg + cp， 免 疫 应 答 无 法 控 
制 在 短 时 间 内 复制 到 较 高 水 平 的 病毒 ， 因 此 必然 不 会 产生 抗原 变异 . 
有 关 这 种 情况 的 一 个 实例 是 : 研究 者 从 乌 白眉 猴 (sooty mangabey) 体内 分 离 
出 SIVsmm-pbj14， 该 病毒 变种 具有 很 高 的 致死 率 ， 能 够 感染 豚 尾 猴 (pig-tailed 
macaque)， 并 在 感染 两 周 内 致 寄主 死亡 .其 主要 症状 和 致死 原因 分 别 是 腹泻 及 
其 后 遗 症 ( 而 不 是 免疫 缺陷 )， 该 模型 只 预测 到 免疫 应 答 无 法 控制 病毒 ， 致 使 其 
大 量 复 制 并 引发 疾病 .为 了 检验 该 模型 是 否 适用 于 上 述 例子 ， 必 须 检 查 病 毒 在 。 180 
患 病 的 动物 体内 的 浓度 是 否 很 高 ， 此外， 还 需要 构造 一 种 低 复 制 速率 的 病毒 变 
种 SIVsmm-pbj， 它 不 会 立即 诱发 寄主 死亡 ， 而 表现 为 一 种 慢性 感染 ( 可 能 是 免 
疫 缺 陷 疾 病 缓 慢 发 展 ). 
ii. 无 疾病 发 生 的 慢性 感染 (chronic infection without disease) 180 
如 果 kg > ru， 则 仅 由 交叉 反应 免疫 应 答 就 可 完全 控制 病毒 .抗原 变异 将 会 
出 现 ， 病 毒 载 量 将 随时 间 增 加 ， 但 免疫 应 答 能 够 无 限期 地 控制 病毒 ( 图 10. 6). 
这 个 参数 区 域 对 应 SIV 病毒 在 其 自然 寄主 中 所 引起 的 感染 . 例如， 大 部 分 
非洲 绿 猴 (African green monkey, AGM) 在 感染 SIVagm 病毒 后 ， 并 不 会 死 于 免疫 
缺陷 疾病 . AGMs 对 病毒 SIVagm 的 功能 性 免疫 应 答 与 人 类 对 HIV 的 免疫 应 答 
十 分 类 似 .、CD4 细胞 会 出 现 产 毒性 感染 (productive infection)，SIVagm 具有 的 病 
毒 载 量 相当 于 无 症状 HIV-1 病毒 感染 者 所 具有 的 病毒 载 量 ， 并 具有 同等 程度 的 
遗传 变异 . 所 有 这 些 观察 都 与 我 们 的 模型 一 致 .参数 区 域 Gi) 和 (iii) 可 以 产生 相 
似 的 病毒 载 量 和 抗原 多 样 性 . 
在 参数 区 域 说 ， 交 又 反应 免疫 应 答 能 够 单独 有 效 地 控制 病毒 群体 ， 因 此 不 
FEES EERE. AGMs 中 的 SIV 病毒 与 人 体 中 HIV 病毒 的 差异 是 由 于 SIVagm 
在 AGMs 中 的 复制 速率 略 低 于 HIV 在 人 类 中 的 复制 速率 引起 的 ， 另 一 种 可 能 性 
源 于 AGMs 的 交叉 反应 免疫 应 答 更 为 有 效 ， 这 似乎 是 极为 可 能 的 : 在 SIVagm 182 
及 其 自然 寄主 之 间 长 期 建立 起 来 的 相互 作用 应 该 已 经 直接 针对 那些 不 能 发 生 突 
变 的 病毒 ( 或 者 降低 适合 度 的 突变 ) 选择 了 有 效 的 交叉 反应 免疫 应 答 . 
iii. 慢性 感染 和 长 潜伏 期 后 的 疾病 182 
WR kq+cp>ru>kq, WAC BLADES AR EE See RA EF BE 
控制 所 有 病毒 株 ， 而 交叉 反应 免疫 无 法 单独 完全 控制 病毒 ( 图 10.7 )， 随 着 时 间 
的 流逝 ， 抗 原 变异 削弱 了 株 特 异性 免疫 应 答 的 效果 . 起 初 抗原 多 样 性 较 低 ， 病 
毒 总 体 数量 位 于 某 个 平衡 值 附近 随 着 时 间 而 增加 , 抗原 多 样 性 也 不 断 增 加 ， 最 
终 达 到 较 高 的 水 平 ， 致 使 方程 (10.9) 中 病毒 载 量 不 再 处 于 稳定 状态 .病毒 载 量 
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图 10.6 如果 交叉 反应 能 单独 控制 病毒 群体 ， 即 kg > rx， 强 交叉 反应 免疫 应 答 ( 针对 病毒 的 
保守 表 位 将 导致 无 疾病 发 作 的 慢性 感染 .基于 (10. 6) 式 进行 计算 机 模拟 ,其 参数 取 值 分 别 为 : 
r=2.3,p=2,q=2.4,c=k=u=1 和 =0.01. 感染 从 一 个 病毒 株 开 始 ， 新 突变 体 在 时 间 区 
fal p, +d 内 出 现 的 概率 由 Pdr 给 出 , p=0.1. 本 图 取 自 Nowak 和 May (2000 )， 已 获得 牛 
津 大 学 出 版 社 的 许可 . 
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图 10.7 ”如 果 交 叉 反 应 免疫 应 答 不 能 单独 控制 病毒 群体 ， 而 交叉 反应 免疫 应 答 与 株 特 异性 
免疫 应 答 联 合 起 来 能 够 控制 所 有 病毒 株 ， 那 么 多 样 性 阔 值 就 会 出 现 . 用 数学 语言 表达 如 下 : 
kg +cp>ru>kq. 抗原 多 样 性 的 增加 可 使 病毒 群体 在 经 历 一 个 漫长 的 潜伏 期 后 逃避 免疫 应 答 . 
图 中 展示 了 基于 (10.6) 式 的 计算 机 模拟 结果 ， 参 数值 分 别 为 : r=2.5,p=2,q¢=24,c=k=u=1 
和 2= 0.01， 感染 从 一 个 病毒 株 开始 ,新 突变 体 在 时 间 区 间 [i,t 十 de] 内 出 现 的 概率 由 Pdt 给 出 ， 
P=0.1. 本 图 取 自 Nowak 和 May (2000), 已 获得 到 牛津 大 学 出 版 社 的 许可 . 
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会 毫 无 控制 地 增加 .D 是 抗原 多 样 性 的 一 个 道 测 度 ， 开 始 时 DD 较 大 .在 感染 期 
A D 随 抗 原 多 样 性 的 增加 而 减 小 ， 当 D 降 到 临界 值 以 下 时 ， 免疫 系统 就 会 失去 
控制 .临界 值 由 下 式 给 出 
p<. (10.11) 

PARSE MS “HRL”. 一 旦 超过 这 个 阐 值 ， 病 毒 群体 就 会 逃避 
免疫 系统 的 控制 ， 无 限 扩张 . 这 个 过 程 描 述 了 免疫 缺陷 疾病 的 发 展 ， 其 显著 特 
征 是 病毒 载 量 极 高 ， 而 且 CD4 阳性 细胞 几乎 全 部 耗 尽 . 

参数 区 域 Gii) 与 人 类 中 典型 的 HIV-1 或 HIV-2 感染 相符 ， 也 符合 实验 性 的 
SIV 感染 ， 此 时 动物 会 被 来 自 于 其 他 物种 的 病毒 感染 . 

“抗原 多 样 性 阐 值 ”这 一 概念 很 直观 . 在 自然 条 件 下 ， 原 发 感染 后 会 产生 异 
质 性 病毒 群体 . 但 是 在 新 感染 者 体内 ， 免 疫 系统 还 没有 被 激活 ， 此 时 ， 入 侵 病 
毒 旺 指数 扩张 ， 如 果 不 考虑 免疫 逃逸 ， 选 择 倾向 于 增殖 最 快 的 毒 株 ， 这 样 的 初 
始 状态 将 产生 一 个 遗传 多 样 性 和 抗原 多 样 性 都 非常 低 的 病毒 群体 ， 随 后 免疫 系 
统 被 激活 ， 并 对 那些 免疫 应 答 识别 出 来 的 抗原 表 位 的 变异 产生 选择 作用 . 抗原 
多 样 性 的 增加 使 得 免疫 系统 同时 下 调 所 有 突变 变 得 越 来 越 难 . 失控 的 原因 在 于 
免疫 多 样 性 和 病毒 多 样 性 相互 作用 的 不 对 称 性 ， 每 个 病毒 株 都 能 通过 切断 CD4 
细胞 的 协作 来 损害 所 有 的 免疫 应 答 ， 而 独特 的 株 特 异性 免疫 应 答 只 能 攻击 特定 
的 病毒 株 . 在 异 质 性 更 高 的 病毒 群体 内 ， 免 疫 应 答 诱 导 的 病毒 死亡 和 病毒 诱导 
免疫 细胞 死亡 之 比 向 有 利于 向 病毒 的 方向 漂 变 ， 漂 变 最 终 导致 免疫 系统 完全 裔 
省 ， 病 毒 复制 完全 失控 ， 

这 种 现象 之 所 以 被 称 作 “ 多 样 性 冰 值 ”， 是 因为 在 最 简单 的 数学 模型 中 存 
在 着 能 够 同时 被 免疫 系统 控制 的 不 同 抗原 变异 的 临界 值 . 在 更 现实 和 更 复杂 的 
扩展 模型 中 ,“ 多 样 性 阐 值 ”具有 更 一 般 的 形式 ， 并 且 指 示 了 免疫 系统 无 法 控制 
病毒 群体 的 临界 点 . 复杂 性 产生 的 原因 很 多 ， 例如， 不 同 病 毒 株 的 复制 速率 或 
免疫 学 性 质 不 同 ， 或 者 模型 的 基本 参数 在 感染 期 间 不 是 常数 而 是 变化 的 〈 例 如 
病毒 复制 速率 不 断 增加 ， 以 及 模型 参数 随 着 CD4 细胞 的 活化 而 变化 )， 对 模型 
的 扩展 研究 ， 主 要 包括 多 表 位 应 答 (responses of multiple epitopes)、( 抗原 ) 表 位 
删除 (deletion of epitopes) 、 逃 逸 代价 (cost of escape) 以 及 靶 细胞 限制 (target cell 
limitation) 等 . 

值得 注意 的 是 ， 模 型 并 未 预言 : 与 遗传 多 样 性 或 抗原 多 样 性 较 低 的 感染 者 
相 比 ， 多 样 性 较 高 的 感染 者 的 病情 必然 发 展 得 更 快 . 首先 ， 在 无 任何 抗原 变异 
的 参数 区 域 i) 内， 病毒 发 展 最 快 . 第 二 ， 不 同感 染 者 对 HIV 的 免疫 应 答 强 度 不 
E. 株 特异 性 应 答 较 弱 的 感染 者 将 倾向 于 提高 病毒 载 量 而 并 非 选择 高 抗原 多 样 
ME. 相 比 之 下 ， 株 特异 性 应 答 较 强 的 感染 者 会 降低 病毒 载 量 至 较 低 水 平 ， 而 且 
选择 高 抗原 多 样 性 ， 因 此 ， 对 比 不 同感 染 者 ， 病 毒 多 样 性 和 疾病 发 展 速率 之 间 








og 
一 70. 2 senam 
的 关系 并 不 简单 


最 后 ， 该 模型 确实 解释 了 致 病 的 和 非 致 病 的 SIV 感染 以 及 HIV 感染 之 间 的 
差异 . 非 致 病 感染 对 应 参数 区 域 (i)， 此 时 交叉 反应 免疫 应 答 能 完全 控制 病毒 . 
致 病 感染 对 应 参数 区 域 ij)， 此 时 交叉 反应 免疫 应 答 和 株 特 异性 免疫 应 答 联合 
控制 病毒 . 在 这 种 情况 下 ， 随 着 时 间 的 推移 ， 病 毒 进 化 将 使 其 逃避 株 特异 性 应 
答 成 为 可 能 ， 进 而 疾病 发 作 .， 因 此， 为 了 理解 自然 的 SIV 病毒 感染 为 何不 致 病 ， 
而 HIV 却 能 够 在 人 类 中 引发 致命 疾病 ， 就 需要 定量 测度 感染 的 病毒 学 参数 和 免 
疫 学 参数 ， 它 们 决定 了 模型 位 于 参数 域 (让 还 是 (ii) 

我 们 已 经 看 到 ， 在 个 体感 染 中 的 HIV 进化 为 疾病 发 展 提供 了 一 种 合理 的 机 
制 ， 起初 病毒 被 免疫 应 答 控制 ， 而 后 为 了 逃避 这 些 免疫 应 答 不 断 进 化 ， 病 毒 进 
化 能 导致 抗原 多 样 性 更 高 ， 逃 避免 疫 应 答 更 有 效 ， 复 制 速率 更 快 ， 以 及 细胞 哮 
性 更 广 〈 意味 着 病毒 能 够 感染 更 多 不 同类 型 的 细胞 ) 一段 时 间 之 后 ， 病 毒 进 化 
DIBA. 若 病毒 载 量 高 于 这 个 阐 值 ， 则 免疫 系统 将 不 再 能 控制 病毒 ( 图 10.8). 

疾病 发 展 的 进化 机 制 具 有 三 个 参数 区 域 ， 分 别 对 应 三 种 不 同 的 慢 感染 结果 : 

(i) 立即 发 病 乃 至 死亡 ， 如 果 交 叉 反 应 免疫 应 答 和 株 特异 性 免疫 应 答 的 联合 并 不 
能 控制 人 侵 的 病毒 株 ，(i) 无 症状 且 不 致 病 的 感染 ， 如 果 单 独 的 交叉 反应 免疫 应 186 
答 能 够 控制 病毒 . 《ii 在 经 历 一 段 长 久 且 可 变 的 无 症状 期 之 后 发 病 ， 如 果 交 叉 
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时 间 
图 10.8 HIV 的 发 展 是 病毒 在 感染 者 体内 不 断 进 化 的 结果 ， 为 了 逃避 抗 病毒 免疫 应 答 (MA 
物 治疗 )， 病 毒 将 不 断 进化 . 此 外 ， 病 毒 能 够 在 特定 感染 者 体内 产生 快速 复制 的 突变 体 ， 且 能 
感染 更 多 不 同类 型 的 细胞 (增加 细胞 嗜 性 )， 最 终 病毒 进化 达到 一 个 临界 点 ， 称 为 “多 样 性 阔 
值 ”， 此 时 免疫 系统 将 失去 控制 . 
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反应 免疫 应 答 和 株 特 异性 免疫 应 答 的 联合 能 控制 任 一 病毒 株 ， 而 单独 的 交叉 反 
应 免疫 应 管 却 不 足以 控制 病毒 株 . 在 这 种 情况 下 ， 病 毒 进 化 最 终 将 导致 AIDS. 
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尽管 这 个 理论 在 建立 之 初 颇 受 质 蜂 ， 且 不 时 被 误解 ， 但 是 ， 所 有 关于 HIV 


的 确凿 的 生物 学 事实 都 与 疾病 发 展 的 进化 模型 相 一 致 . 因此 ， 这 个 模型 极 有 可 
能 为 HIV 疾病 发 展 提供 了 一 个 正确 的 机 制 . 


小 结 


+ 


+ 
+ 


+% +% o 


HIV 将 感染 CD4 细胞 . 作为 人 体 免 疫 系统 中 的 一 个 关键 组 成 部 分 ，CD4 细 
胞 协助 其 他 细胞 (如 CD8 细胞 和 了 B 细胞 ) 介 导 免疫 应 答 . 

在 HIV 感染 期 间 ，CD4 细胞 的 数量 下 降 . 

在 病毒 感染 者 体内 ，HIV 的 世代 时 间 约 为 1 至 2 天 . Ri, AAV BER 
整个 CD4 细胞 群体 ， 则 平均 需要 10 年 ， 关 键 问题 在 于 :在 HIV 感染 过 程 中 ， 
疾病 发 展 的 机 制 是 什么 ? 

HIV 在 个 体感 染 期 间 进化 . 

抗原 变异 使 HIV 逃避 企图 控制 它 的 免疫 应 答 成 为 可 能 . 

抗原 变异 导致 病毒 多 样 性 提高 , 使 病毒 载 量 ( 即 多 度 ) 增加 , 免疫 控制 降低 . 
这 个 进化 过 程 最 终 达 到 一 个 临界 点 (多样 性 阐 值 )， 高 于 此 临界 点 ， 免 疫 系 
统 将 不 再 能 够 控制 病毒 . 

多 样 性 益 值 的 出 现 是 由 于 HIV 和 免疫 系统 之 间 的 相互 作用 具有 非 对 称 性 : 
无 论 突 变 体 特异 性 如 何 ， 不 同 的 病毒 突变 体 都 能 够 杀 死 CD4 细胞 ， 但 特异 
性 免疫 应 答 只 能 被 特定 的 病毒 突变 体 激活 . 

模型 中 存在 三 个 不 同 的 参数 区 域 ， 分 别 对 应 已 观察 到 的 HIV 和 SIV 的 感染 
模式 . (i) 立即 发 病 乃 至 死亡 ，( 边 无 症状 上 且 不 发 病 的 感染 ，(iii) 在 经 历 一 个 
漫长 且 可 变 的 无 症状 期 后 发 病 . 

根据 本 章 提 出 的 模型 ，HIV 疾病 的 发 展 是 基于 个 体感 染 的 进化 动态 . 
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对 于 进化 来 说 ， 寄 主 和 寄生 物 之 间 的 斗争 具有 重大 意义 ， 吸 引 了 众多 实验 
生物 学 家 和 理论 生物 学 家 ， 这 里 的 “寄生 物 ” 表 示 所 有 寄生 在 其 他 生物 体内 的 
生物 ,通常 对 寄主 有 害 . 风 菌 体 寄 生 在 细 蓝 体内 . 许多 病毒 和 细菌 寄生 在 人 体内 . 
这 些 寄生 在 人 体 或 动物 体内 的 单 细胞 和 多 细胞 真 核 生 物 可 能 会 引发 多 种 传染 病 
( infectious disease )， 此 外 ， 人 类 基因 组 中 还 包含 “寄生 的 ”DNA， 甚 特点 是 不 
斯 扩大 自己 的 队伍 ， 而 不 考虑 其 他 基因 . 

寄生 物 是 一 种 极其 古老 的 生命 . 在 生命 诞生 之 初 ， 它 们 就 开始 了 对 其 他 生 
物 的 掠夺 和 侵占 .我 们 可 以 用 对 寄生 物 的 适应 来 解释 个 体 细胞 和 高 等 生物 的 诸 
多 特征 ， 它 们 能 够 抵御 寄生 物 的 侵 人 并 减少 感染 带 来 的 损失 .细菌 所 携带 的 酶 
可 以 将 病毒 基因 组 分 割 成 片段 ， 植 物 能 够 在 自卫 中 产生 巨大 的 化 学 药品 库 . # 
椎 动物 的 免疫 系统 是 一 种 具有 高 复杂 性 和 高 代价 的 器 官 ， 它 担负 着 抵御 病原 体 
(infectious agent) 人 侵 的 重要 使 命 ， 甚至 有 性 生殖 也 可 以 被 解释 成 一 种 为 了 维持 
遗传 多 样 性 和 避免 寄生 物 侵害 而 形成 的 适应 ， 反 过 来 ， 进 行 有 性 传播 的 寄生 物 
则 会 利用 其 寄主 的 有 性 生殖 方式 为 自己 谋 利 . 

在 许多 医学 教材 中 ， 传 统 观 点 认为 充分 适应 的 寄生 物 对 其 寄主 无 害 . 其 理 
由 如 下 : 杀 死 寄主 对 依靠 寄主 来 繁殖 的 寄生 物 而 言 训 无 益处 、 一 些 众所周知 的 
观测 结果 似乎 都 支持 这 种 观点 ， 其 中 一 个 广 为 流 传 的 实例 是 ; 在 澳大利亚 兔子 
PRE, BARRE (myxoma virus) 会 向 毒 力 降低 的 方向 进化 . 此 外 ， 前 一 章 
已 经 提 到 过 的 例子 也 支持 传统 观点 ， 即 长 期 存在 于 灵 长 类 动物 体内 的 慢 病 毒 群 
落 似 乎 是 非 致 病 的 ， 猿 猴 免 疫 缺 陷 病 毒 (SIV) 在 其 自然 寄主 群体 中 并 不 会 引发 疾 
病 . 这 些 病毒 和 其 寄主 之 间 的 协同 进化 已 经 历经 了 数 百 万 年 . 相 比 之 下 ， 人 类 
免疫 缺陷 病毒 (HIV) 进入 人 类 群体 仅仅 数 十 年 ， 却 引发 了 致命 性 疾病 . 

当然 ， 另 有 许多 反例 不 支持 上 述 观 点 ， 在 某 些 存在 已 久 的 寄主 - 寄生 物 系 
统 中 ， 进 化 并 没有 消除 寄生 物 对 寄主 的 损害 .例如 症 疾 (malaria), Hit, % 
于 症 疾 的 人 数 远 远 多 于 其 他 任何 一 种 传染 病 ， 另 一 个 众所周知 的 例子 是 榕 小 蜂 
中 的 线虫 (nematodes)， 研 究 人 员 通 过 政 珀 化 石 发 现 ， 尽 管 早 在 2000 万 年 前 线虫 
就 已 经 感染 榕 小 蜂 ， 但 是 日 前 线虫 仍然 表现 出 对 其 寄主 的 极 大 危害 . 

数学 流行 病 学 (epidemiology) 是 理论 生物 学 中 最 古老 的 分 支 学 科 之 一 .1760 
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Œ, Daniel Bernoulli 所 发 展 的 数学 模型 对 天 花 接种 ( variolation) 的 有 效 性 进行 
了 评估 ， 他 也 希望 该 模型 能 够 对 公共 健康 政策 的 制定 产生 一 定 的 影响 ，1840 年 ， 
William Farr 对 爆发 于 英格兰 和 威尔士 的 天 花 及 由 此 引发 的 死亡 进行 了 统计 分 析 . 
1908 年 ， 在 发 现 症 疾 可 通过 蚊子 进行 传播 之 后 ，Ronald Ross 构建 了 一 个 简单 的 
数学 模型 来 探讨 蚁 子 的 盛行 和 症 疾 发 生 率 之 间 的 关系 .1927 年 ，William Ogilvy 
Kermack 和 Anderson Gray McKendrick 创立 了 重要 的 “ 阐 值 理论 ”: 在 种 群 中 引 
入 少数 几 个 已 感染 个 体 将 引起 疾病 的 流行 ， 且 这 种 情况 仅 在 易 感 者 密度 超过 某 
个 阐 值 时 成 立 ，1979 年 ，Roy Anderson 和 Robert May 为 该 领域 提出 了 许多 新 方 
法 ,从 而 为 大 量 后 继 工作 奠定 了 基础 . 为 了 对 实验 数据 及 流行 病 学 数据 进行 解释 ， 
他 们 发 展 了 一 些 简单 的 数学 模型 ， 此 外 ， 他 们 还 通过 分 析 病 原 体 对 其 寄主 群 
体 数量 的 调节 机 人 制 来 研究 生态 学 问题 ， 并 强调 “基本 再 生 率 (basic reproductive 
ratio)” 和 疫苗 接种 (vaccination) 计划 的 重要 意义 . 

同样 ，May 和 Anderson 也 指出 寄生 物 进 化 不 一 定 会 导致 毒 力 的 丧失 , TAR, 
选择 作用 还 会 提高 寄生 物 的 基本 再 生 率 R,， 如 果 寄 生物 的 传播 速率 和 毒 力 相关 ， 
那么 选择 很 可 能 有 利于 毒 力 的 增强 . 在 重新 分 析 了 澳大利亚 兔子 的 黏液 瘤 病 毒 
感染 的 经 典 案 例 之 后 ， 他 们 提出 了 进化 已 经 导致 毒 力 向 中 等 水 平 发 展 的 结论 . 
事实 上 ， 这些 数据 给 出 了 毒 力 水 平 不 同 的 病毒 经 过 进化 后 所 达到 的 平衡 分 布 . 
许多 年 之 后 ， 毒 力 最 强 的 和 最 弱 的 病毒 株 仍 然 在 病毒 群体 中 得 以 保留 ， 且 大 部 
分 感染 都 是 由 毒 力 处 于 中 等 水 平 的 病毒 株 引 起 的 . 

本 章 将 研究 寄生 物 的 进化 动力 学 . 由 于 寄生 物 的 进化 速率 通常 要 比 其 寄主 
的 进化 速率 高 得 多 ， 所 以 我 们 假设 在 所 考虑 的 时 间 尺 度 上 寄主 并 不 发 生 进化 . 
我 们 将 从 流行 病 学 (epidemiology) 的 基本 模型 出 发 ， 假 设 已 经 感染 的 寄主 不 能 再 
被 其 他 寄生 病毒 株 重 复 感染 ， 最 终 得 出 寄生 物 进化 使 基本 再 生 率 达到 最 大 的 结 
论 ， 随 后 ， 我 们 将 放宽 约束 条 件 ， 进 一 步 探讨 重复 感染 ( superinfection ) 进化 动 
力学 ， 这 就 意味 着 已 经 感染 的 寄主 能 够 再 被 其 他 寄生 病毒 株 感染 并 占领 . 

按照 Anderson 和 May 的 分 类 系统 ， 这 一 章 主 要 讨论 “ 微 寄 生物 
(microparasites)”， 即 病毒 、 细 菌 和 原生 动物 .它们 具有 体积 小 ， 世 代 时 间 (与 
它们 的 寄主 相 比 较 ) 短 以 及 在 寄主 体内 直接 复制 率 高 等 特点 . 相 比 之 下 ,“ 大 寄 
生物 (macroparasites)” 则 主要 是 指 寄 生 蠕 虫 (helminths ) 和 节肢 动物 ( arthropods ), 
它们 的 世代 时 间 较 长 , 且 在 寄主 体内 复制 率 较 低 . 我 们 根据 感染 者 和 未 感染 者 ( 免 
疫 /康复 的 ) 多 度 的 变化 来 构建 与 微 寄 生物 相关 的 数学 模型 .而 要 想 构 造 大 寄生 
物 的 数学 模型 ， 就 必须 明确 个 体 寄主 内 的 寄生 物 数量 . 
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11.1 感染 生物 学 的 基本 模型 


寄主 与 寄生 物 相互 作用 的 流行 病 学 动力 学 基本 模式 ( 图 11.1 ) 可 用 下 面 的 
常 微分 方程 系统 来 描述 : 


x=k—-ux— Bxy 

y= y(Bx-u-v) (11.1) 
其 中 x 和 ?分 别 表示 未 感染 者 和 感染 者 的 数量 .在 没有 寄生 物 的 情况 下 ， 寄 主 
群体 受 简单 的 迁移 - 死亡 过 程 调节 ， 其 中 上 表示 未 感染 者 的 常数 迁移 率 ，x 表 
示 其 自然 死亡 率 . 在 没有 感染 发 生 的 情况 下 ， 上 述 方程 组 大 致 代表 了 一 种 获得 
稳定 寄主 群体 的 简单 途径 .感染 者 以 速率 pxy 将 寄生 物 传染 给 未 感染 者 ， 其 中 
8 是 用 来 描述 寄生 物 传染 力 的 速率 常数 ， 感 染 者 的 死亡 速率 为 ut+v， 我 们 把 参数 
v 定义 为 感染 的 毒 力 ， 即 与 感染 相关 的 额外 死亡 率 ， 更 一 般 地 ， 我 们 可 以 用 寄生 
物 对 感染 者 适合 度 的 影响 来 定义 毒 力 . 


感染 动力 学 基本 模型 


i per yn as 


11.1 感染 动力 学 的 基本 模型 ,该 模型 描述 了 病原 体 ( 一 种 寄生 物 ) 在 寄主 群体 中 的 传播 过 
E. 一 个 感染 者 在 与 一 个 未 感染 者 接触 时 将 其 感染 、 从 化 学 动力 学 的 角度 来 考虑 生物 动力 学 : 
感染 者 与 未 感染 者 发 生 “反应 ”, 生成 两 个 新 的 感染 者 .反应 速率 常数 8 表示 寄生 物 的 传染 力 . 
寄主 的 正常 死亡 率 用 w 表示 .疾病 致死 率 (FEN) 用 v 表示 .未 感染 者 以 常数 率 上 输入 种 群 . 





192 


192 


9 
T 毒 力 的 进化 > 


我 们 把 由 传人 未 感染 者 群体 中 的 单个 感染 者 所 引起 的 新 增 感染 数量 定义 为 
193 ”寄生 物 的 基本 再 生 率 ( 图 11.2)， 在 系统 (11.1) 中 ， 基 本 再 生 率 可 表示 为 
Bk 
Se: 
上 式 表明 ， 一 个 感染 者 的 平均 寿命 为 uty), RP a BOR REN px, Ti 
这 两 个 量 的 乘积 则 表示 单个 感染 者 在 其 一 生 中 所 能 够 引起 的 新 感染 的 平均 值 ， 
其 中 表示 未 感染 者 的 数量 ， 在 出 现 感染 者 之 前 ， 未 感染 者 群体 的 平衡 多 度 为 
x=k/u. FAM, (11.2) 代表 了 流行 病 学 中 的 重要 概念 ， 即 基本 再 生 率 R. 
如 果 玉 小 于 1， 寄 生物 就 无 法 蔓延 . 其 “ 链 式 反应 (chain reaction) ”是 亚 
临界 (sub-critical) 的 ， 即 单个 感染 者 能 够 感染 寄主 ， 但 是 传播 链 将 逐渐 消失 ， 因 
而 流行 病 并 不 会 葛 延 ， 
MRR 大 于 1,“ 链 式 反 应 ” 则 会 表现 出 超 临 界 (super-critical) 的 特征 ， BR 
染 者 的 数量 将 呈 指 数 增 长 ， 流 行 病 得 以 蔓延 ， 一 段 时 间 后 ， 感 染 者 的 数量 将 会 
达到 峰值 ， 随 后 开始 下 降 . 减 幅 振 葛 最 终 导致 一 个 稳定 的 平衡 态 ， 即 
utv Ps B k—u(u+vy) 
B Buty) 
194 成 功 的 疫苗 接种 计划 必须 能 够 降低 易 感 寄主 群体 的 大 小 ， 使 寄生 物 的 基本 
再 生 率 小 于 1. 当 R=S$ 时 ， 要 想 防 止 流行 病 的 发 生 ， 群 体 中 80% 以 上 的 寄主 必 
须 接 种 疫苗 . 当 Ru= 50 时 ， 和 群体 中 98% 以 上 的 寄主 必须 接种 疫苗 .通常 ， 针 对 
再 生 速 率 较 低 的 病原 体 的 疫苗 容易 获得 成 功 . 





(11.2) 


x= 





(11.3) 
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11.2 ”病原体 的 基本 再 生 率 Ro 描述 的 是 由 传人 未 感染 者 群体 中 的 单个 感染 者 所 引起 的 继 发 
感染 数量 ，Ro 对 寄生 物 能 否 在 寄主 群体 中 传播 起 到 了 关键 作用 .如 果 Ro< 1, WE EM 
消失 . 如 果 Ro> 1， 则 感染 者 ( 流行 病 ) 的 数量 将 会 出 现 爆炸 性 增长 . 











一 77.2 选择 使 基本 再 生 率 最 大 化 ft Van 


我 把 系统 (11.1 ) 称 为 “感染 生物 学 的 基本 模型 ， 因 为 它 不 仅 描述 了 寄主 
群体 中 单个 病原 体 的 动态 ， 而 且 还 描述 了 在 单个 感染 者 体内 病毒 的 动态 .在 后 
面 的 例子 中 , x 和 yy 分 别 表示 未 感染 细胞 和 已 感染 细胞 的 数量 .在 Robert May 
和 我 合 著 的 《病毒 动力 学 》( Virus Dynamics) 一 书 中 详细 阐述 了 该 模型 在 HIV 
感染 中 的 应 用 . 





11.2 选择 使 基本 再 生 率 最 大 化 


为 了 理解 寄生 物 的 进化 ， 我 们 至 少 要 研究 两 个 毒 株 竞 争 同 一 个 寄主 的 流行 
病 动力 学 模型 ， 对 方程 (11.1) 进行 扩展 ， 我 们 得 到 
X=k—ux—x(By+ By,) 
y= y(Bx-u-y,) (11.4) 
Va = Y_(B,x—u— v2) 
PARE TAI], SHAD, 和 及 表示 ， 毒 力 水 平分 别 用 和 v, 表示 . 毒 株 1 
MEH 2 的 基本 再 生 率 分 别 为 





B, k 
R= < 
aes (11.5) 
和 
B, k 
R=- ~ 
o (11.6) 


只 有 满足 R=R, 时 ， 两 毒 株 才 有 可 能 共存 ， 事 实 上， 这 种 情况 并 不 普遍 . 
在 平衡 点 处 ， 关 于 时 间 的 导数 XxX,， y Aly, 必然 为 0. 不 仅 如 此 ， 毒 株 1 和 毒 株 2 
稳定 共存 需要 y My, 在 平衡 点 处 取 值 为 正 ， 由 上 少 =0 和 yi>0， 可 得 x=(u+vi)/Bl. 195 
H y=0 H y> 0, 可 得 x=(u+v,)/B). RAH RER 时 , 这 两 个 条 件 才能 同时 成 立 . 
一 般 地 ， 我 们 所 期 望 的 情形 是 RR,， 此 时 ， 共 存 是 不 可 能 发 生 的 . 

如 果 两 个 毒 株 的 基本 再 生 率 都 小 于 1， 即 RS 1 和 Rs< 1， 那 么 唯一 的 稳定 
平衡 点 是 未 感染 群体 ， 即 : 


E,: gee y=0 y, =0 (11.7) 
u 
WMR R? 1R, AAR 2 将 会 消失 ， 唯 一 的 稳定 平衡 点 是 : 
+， uty *_Pi—u(ut+v) *_0 
B, 1 Bet) yy (11.8) 
WRR <1<R,, 那么 毒 株 1 将 会 消失 ， 唯 一 的 稳定 平衡 点 是 : 





Eis. 0% 








) 
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+ Ut, B,-u(u+v,) 
3 oa Plu +v) On) 
如 果 两 个 毒 株 的 基本 再 生 率 都 大 于 1， 即 Ri > 1 和 R, > 1， 那 么 基本 再 生 
率 较 高 的 毒 株 将 战胜 基本 再 生 率 较 低 的 毒 株 ， 当 R, >R 时 ， 最 终 所 有 感染 者 都 
将 携带 毒 株 2， 而 毒 株 1 将 会 消失 . 该 系统 将 收敛 于 平衡 点 E. 
注意 到 R, >R 正好 是 毒 株 2 能 人 侵 平衡 点 已 的 条 件 . 这 就 意味 着 导数 
Oy, /0 y TEES AE, 处 取 值 为 正 . R >R 也 是 毒 株 1 不 能 人 侵 平 衡 点 忆 的 条 件 . 
OR FR Oy, /0 y EFRA E 取 值 为 负 ， 这 些 导数 表示 了 无 穷 小 数量 的 人 侵 
株 在 特定 平衡 点 处 的 增长 率 . 由 此 我 们 推断 E ERE, m E 是 稳定 的 . 两 
毒 株 不 可 能 共存 ， 且 毒 株 2 在 竞争 中 将 胜 过 毒 株 1. 
由 此 可 知 ， 进 化 将 使 基本 再 生 率 达到 最 大 (图 11.3). 如 果 在 传染 力 和 毒 力 
196 ”之 间 不 存在 制约 关系 ， 那 么 进化 动力 学 将 使 p 提高， 同时 使 vy 降低 .这 就 代表 
了 传统 观点 ， 即 传染 病 将 向 毒 力 减 小 的 方向 进化 . 
196 ” 然而 ,一 般 地 ， 我 们 往往 期 望 毒 力 v 和 传染 力 之 间 存 在 一 定 关联 ; 通 
常 对 寄主 的 损害 (vv ) 与 传染 期 的 再 生 量 (8 ) 存 在 联系 . 在 v“ 和 8 之 间 满 足 
某 种 浮 数 关系 的 条 件 下 ， 毒 力 水 平 能 够 在 进化 上 达到 稳定 ， 并 对 应 于 R 的 
最 大 值 .在 其 他 一 些 情况 下 ， 毒 力 将 向 极 高 或 极 低 的 方向 进化 . 具体 的 
动力 学 性 质 取 决 于 1 (关于 v 的 函数 ) 的 形状 有趣 的 是 ， 沿 着 毒 力 增加 
的 轨道 ， 寄 生物 的 进化 能 够 使 其 群体 逐渐 缩小 (就 感染 者 的 总 数 而 言 ). 


BE: x y =0 y= 


选择 使 R 最 大 化 
è 
m @ 
& 
196 ee 
° @ 
ee © 
Re-2 如 果 两 种 寄生 物 竞争 同 个 寄主 ， 则 基本 再 生 
ra 率 较 高 的 寄生 物 将 胜出 . 


图 11.3 ”在 感染 动力 学 的 简单 模型 中 ， 选 择 会 使 寄生 物 的 基本 再 生 率 最 大 化 ， 如果 两 种 寄生 
物 和 争夺 同一 个 寄主 ， 则 基本 再 生 率 较 高 的 寄生 物 将 获胜 ， 因 此 ， 尽 管 充分 适应 的 寄生 物 具有 
很 高 的 R。， 但 其 毒 力 却 未 必 较 低 . 


11.3 anand. 


如 果 传 染 力 与 毒 力 成 正比 ， 即 6= ov， 其 中 a 为 某 个 常数 ， 那 么 基本 再 生 率 
Ry 就 是 毒 力 v 的 递增 函数 ， 在 这 种 情况 下 ， 选 择 将 总 是 支持 毒 力 增强 ( 也 就 更 
具 传 染 力 ) 的 毒 株 . 

如 果 传染 力 是 毒 力 的 饱和 函数 ， 即 5-= ww(c+ 疏 ,那么 基本 再 生 率 R 就 是 
毒 力 的 单 峰 函数 ， 当 毒 力 处 于 中 等 优化 水 平 w = Vou 时 ，R 达到 最 大 值 ， 当 寄 
生物 群体 的 毒 力 高 于 ww 时 ,选择 将 使 毒 力 降低 . 当 寄 生物 群体 的 毒 力 低 于 ww 时 ， 
选择 将 使 毒 力 增强 . 





11.3 重复 感染 (superinfection) 


前 一 节 的 分 析 未 考虑 重复 感染 的 可 能 性 ， 即 已 经 感染 的 寄主 并 不 会 再 受 其 
他 感染 者 感染 .现在 我 们 放宽 这 个 限制 ， 人 允许 已 感染 者 再 被 其 他 毒 株 感染 ( 图 
11.4). 

我 们 将 会 进一步 考虑 毒 力 水 平 不 同 的 寄生 物 异 质 群 体 ， 假 定 在 一 个 已 感染 197 
者 体内 ， 毒 力 强 的 毒 株 将 战胜 毒 力 弱 的 毒 株 .这 就 意味 着 ， 在 同一 个 寄主 体内 ， 
增加 毒 力 可 以 增加 战胜 其 他 寄生 物 的 竞争 优势 . 

为 简单 起 见 ， 我 们 假定 单个 寄主 的 感染 总 是 由 一 个 毒 株 导致 的 .因此 重复 
感染 意味 着 已 被 毒 力 弱 的 毒 株 所 感染 的 寄主 被 一 个 毒 力 更 强 的 毒 株 接管 ， 这 个 
过 程 可 以 用 下 面 的 常 微分 方程 系统 来 描述 : 


197 


重复 感染 (superinfection 是 指 一 个 毒 株 可 以 感染 
已 被 另 一 个 毒 株 感染 的 寄主 


本 + (19) 一 一 E + iS 
197 

如 果 存 在 重复 感染 ， 选 择 将 不 会 使 基本 再 生 率 达 

到 最 大 值 
图 11.4 重复 感染 是 指 一 个 已 经 被 某 个 毒 株 感染 的 寄主 再 被 另 一 个 毒 株 感染 ， 在 重复 感染 的 
寄主 个 体内 的 两 个 毒 株 彼 此 竞争 .一 个 毒 株 可 能 赢得 竞争 ， 并 除 掉 另 一 个 毒 株 . 其 后 果 是 选 
择 不 再 使 基本 再 生 率 达到 最 大 ， 而 是 使 毒 力 水 平 不 同 的 毒 株 共 存 . 一 般 来 说 ， 重 复 感染 会 使 
毒 力 增加 ， 以 至 超过 寄生 物 的 最 适 水 平 ， 还 会 引起 在 两 个 水 平 上 的 竞争 : 在 一 个 感染 者 体内 
和 寄主 群体 内 . 
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x=k-ux—x) Py, 
i=1 
i-l] n 
y= y,B x-u-v, tsB oy -sopBy) i=ln (11.10) 
j=l j=i+l 


SEP v 表示 株 i 的 毒 力 . 我 们 根据 毒 力 水 平 将 这 些 株 排 序 ， 即 v <<<. 毒 
力 较 强 的 毒 株 可 以 重复 感染 已 被 毒 力 较 弱毒 株 所 感染 的 寄主 .参数 定义 了 重 
复 感 染 的 发 生 率 ， 它 与 感染 难度 紧密 相关 . 若 寄 主 或 者 寄生 物 具 有 进化 机 制 从 
而 使 得 重复 感染 难度 增 大 , 则 s 小 于 1. 若 被 感染 寄主 更 加 易于 受到 第 二 次 感染 ， 
则 s 大 于 1， 这 意味 着 重复 感染 的 发 生 率 的 增加 . 

图 11.5 是 数值 模拟 结果 ， 我 们 假定 毒 力 和 传染 力 之 间 的 函数 关系 可 以 由 下 
式 表 述 


av, 





Bae (11.11) 


对 于 毒 力 较 低 的 毒 株 ， 传 染 力 随 着 毒 力 呈 线性 增加 ， 对 于 毒 力 较 高 的 毒 株 ， 传 
染 力 在 毒 力 水 平 最 高 时 达到 饱和 .， 基本 再 生 率 为 

= aky, 
a u(c+v,)(u+v) 


使 R 达到 最 大 的 最 优 毒 力 为 


(11.12) 


vp = veu (11.13) 


图 11.5 给 出 了 s 取 值 介 于 0 和 2 之 间 时 的 寄生 物 的 平衡 种 群 结构 ,假定 
k=1,u=1 和 p= 8v/(1+v)， 我 们 对 毒 力 在 0 和 5 之 间 随 机 分 布 的 n=50( 译 者 注 : 
EPRA 100) 个 毒 株 的 发 展 进行 了 模拟 . 基于 上 述 参 数 选择 ， 毒 力 接近 于 1 的 
毒 株 的 R 最 大 ， 当 然 ， 我 们 发 现 ， 在 没有 重复 感染 的 情况 下 ， 即 s=0 时 ， 这 
一 毒 株 会 被 选择 . 若 发 生 重 复 感 染 ( 即 s > 0)， 则 毒 力 水 平 介 于 两 个 边界 Van 和 
Vinax 之 间 的 全 体 毒 株 都 可 能 被 选择 ， 其 中 von > vp:， 因 此 ， 重 复 感染 具有 两 个 重 
要 影响 : (i) 重复 感染 促使 寄生 物 毒 力 向 更 高 水 平 漂 变 ， 以 至 超过 再 生 率 最 高 的 毒 


图 11.5 毒 力 水 平 不 同 的 寄生 物 的 平衡 分 布 ， 数值 模 拟 是 基于 模型 (11.10) 进行 的 ,k=1, w=, 





”n=50, Pi=8v/(1+v;), s =0,0.2,1,2. vv 于 0 至 5 之 间 随 机 分 布 .在 没有 重复 感染 的 情况 下 ，s=0， 


具有 最 大 基本 再 生 率 Ro 的 毒 株 被 选择 ， 当 存在 重复 感染 时 ，* > 0， 我 们 发 现 具 有 不 同 毒 力 v 
的 许多 毒 株 可 以 共存 ， 的 值 介 于 最 小 值 wa 与 最 大 值 ww 之 间 ， 但 具有 最 大 基本 再 生 率 R 
的 毒 株 并 没有 被 选择 ， 重 复 感染 不 会 优化 寄生 物 再 生 率 ， 当 s 增加 时 ，vmn 与 we 的 值 也 会 增 
K. x 轴 表 示 毒 力 , 了 轴 表 示 平 衡 频 率 ( 最 大 值 标 度 相同 ). 





77.3 aene 





多 
度 


199 


多 
度 


多 
度 


s=0 

1 2 3 E P 
s=0.2 

1 2 3 | 和 
S=1 





毒 力 











1 $0 
= 中 77 毒 力 的 进化 ~ 


200 


201 





力 水 平 ; Gi) 重复 感染 导致 了 一 系列 毒 力 水 平 不 同 的 毒 株 共存 . 有 趣 的 是 ， 各 毒 
株 平衡 态 密度 呈现 出 大 起 大 落 . 如 果 毒 力 高 于 它 的 毒 株 的 频率 较 低 ， 一 个 毒 株 
会 具有 比较 高 的 平衡 频率 .反之 亦 然 ， 仅 有 一 部 分 毒 株 可 以 在 平衡 点 处 存活 . 
究 竞 是 什么 因素 决定 了 这 种 复杂 性 以 及 我 们 无 法 预料 的 平衡 点 结构 呢 ? 


11.4 重复 感染 的 解析 模型 


现在 我 们 运用 解析 方法 来 解释 重复 感染 所 引入 的 复杂 性 ， 对 于 未 感染 者 来 
说 ， 我 们 使 用 一 个 可 变 的 迁移 率 来 代替 常数 迁移 率 上 ， 这 个 迁移 率 正好 平衡 了 未 
感染 者 和 已 感染 者 的 死亡 率 . 这 可 通过 在 (11.10) 式 中 设 定 值 来 实现 , S 

k=ux+uy+)> vy, (11.14) 
感染 者 总 数 由 7= 2 给 出 ， x+y 保持 为 常数 .不 失 一 般 性 ， 我 们 令 x+y=1， 我 们 
得 到 由 下 面 n 个 方程 组 成 的 系统 


ý =y; [Ba-»-u-» +8 Sy, 一 > By) i=l; (11.15) 


TER SI y 定义 在 闭 区 间 [0,1]. 
系统 (11.15) 是 一 个 Lotka_volterra 方程 ， 可 以 改写 成 下 面 的 形式 


B=pR+D Ay) i=l,n (11.16) 
j=l 


其 中 RPi~ vi-u. 矩阵 由 下 面 式 子 给 出 
BB, +sB, Bitsh, ... B+, 
f,0.-s) p2 B.+SB, :.. BatSPn 
A=-| Bs(l-—s) B,0-s) ps ... B3+s8, (11.17) 


B,d-s) pl-s) 8,0-58) ... Pa 


AT OBER, TE B= av,/(c+v) P, 令 c 一 0. 此 时 所 有 毒 株 的 传染 力 B 
相同 ， 只 是 毒 力 水 平 yA. 我 们 得 到 


v+u EI n A 
3 sn -$ >] i=l; (11.18) 
j=l j=itl 


即 为 式 (11.16) 的 Lotka-Volterra 方程 ， 其 中 R,=f-v,-u, 





J; -有 |- 


< 11.4 oT ee 





1 l+s l+s … l4+s 
l-s 1 l+s -= l+s 
4=-p I-s l-s 1 -= l+s (11.19) 
l-s l-s l-s -e 1 


该 系统 是 一 类 Lotka-Volterra 77 #2, Josef Hofbauer 和 Karl Sigmund 已 经 证 明 这 类 
方程 存在 唯一 的 全 局 稳定 平衡 点 . 这 个 平衡 点 吸引 了 由 正 象限 内 任意 一 点 出 发 
的 所 有 轨道 . 如 果 平 衡 点 位 于 正 象 限 的 一 个 面 内 ， 那 么 它 也 能 够 吸引 由 该 面 内 
任意 点 出 发 的 所 有 轨道 . 
方程 (11.18) 可 改写 为 
X: = ypB[Lf-sy,]. (11.20) 


其 中 202 


v —u 


;=1- 
á B 





~(1=s)y+2s >) y, (11.21) 
方程 (11.20 ) 的 各 平衡 点 具有 如 下 的 关系 : 
y =0 或 y =f,/s 
y, =0 或 Y= f,/s (11.22) 


y,=0 或 y,=F,/s 


注意 到 每 个 只 依赖 于 总 和 yy 及 所 有 的 y(j > D. 假设 y 已 知 ， 那 么 我 们 可 以 用 
“ 自 上 而 下 (top-down) ”的 迭代 法 构造 一 个 明确 的 平衡 点 : 

Ya = max {0, f,/s} 

Yna = max ÈO, fi /s} 

Jon = max {0, f,./s} (11.23) 


Jy = max {0, f,/s} 
符号 max{.,.} 表示 这 2 个 数 中 的 最 大 值 . 这 个 平衡 点 必 是 稳定 的 ， 如 果 j <O, 
Wy 70, RZ, #F>0My-f/s. 
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11.4.1 s=1 的 情形 
s=1 的 情形 提供 了 一 种 快速 求解 方法 ,因为 (11.21 ) 式 中 不 再 含有 y， 因 此 ， 
唯一 稳定 平衡 点 的 分 布 由 下 面 的 递归 方式 给 出 : 


v, tu 


Ty? 





y, = max {0,1 -— 


Yra =max{0,1 -E —2y,) 


Vy +U 


203 Vn-2 = max {0,1 - —2(y, + Yn} (11.24) 


vy tu 


X Sg ++ y)} 


这 是 唯一 稳定 平衡 点 ， 对 于 每 个 具有 平衡 频率 y,=0 的 寄生 物 株 ;， 以 及 一 般 的 
参数 ， 我 们 有 名 /8y,<0， WA, (11.24) 给 出 了 一 种 构造 种 群 平衡 结构 的 简单 
而 优美 的 几何 方法 (图 11.6 ). 


203 11.4.2 一 般 情 形 s>0 


下 面 我 们 来 考虑 平衡 点 分 布 %>>0 的 情形 ，i=1,…n， 这 意味 着 我 们 只 计算 那 
些 在 平衡 点 处 出 现 的 毒 株 ， 由 方程 (11.15 )， 我 们 可 以 写 出 时 Fr- 六 多， 进而 


得 到 
y, SREP (11.25) 
sep B=“ sys ， 我 们 得 到 
Y, =B, 
Y, = 72B, +B, (11.26) 


Vy. = 2B, -2B, +B, , 

X% n HEAT, R8) y= B-B, +B- B= (Vn Vate vs. nA 

AR, RISE y =B,-B,+B,---+B,, AE, y=(8-u-v,+ v,i — v). 
204 ERER, n 为 奇数 和 为 偶数 所 对 应 的 表达 式 似乎 大 不 相同 .下 面 我 们 试图 

计算 vno MEAE s 的 情况 下 ， 平 衡 分 布 中 毒 力 水 平 的 最 大 值 ， 假 定 毒 力 水 

平 差 异 的 间隔 (平均 ) 相等 ， 即 w= hv;,， 当 n 为 偶数 ， 有 y=v,/26s ， 当 nn 为 

AM, Ay=1-u/p-v,/2B. (对 于 nn 为 奇数 的 情形 ， 我 们 利用 了 nn-1=n ). 由 

y>0， 在 两 种 情况 下 我 们 都 可 推出 ， 


205 (11.27) 
l+s 


is 7 





重复 感染 的 几何 图 形 
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图 11.6 对 于 s=1 的 情形 ， 存 在 一 种 构造 寄生 物种 群 平衡 分 布 的 优美 的 几何 方法 ,假定 存在 
n 个 毒 株 ,其 毒 力 从 vi 到 vv 且 全 部 介 于 0 和 1 之 间 . 从 FIE v B v, FER REER ). 
从 v=1 处 出 发 ,在 其 左 侧 与 基线 呈 45 的 方向 上 作 直 线 与 v 处 的 垂 线 相交 ， 交 点 可 以 确定 毒 
DA v, OBR ya ROME y,=l—v,. 现在 以 风 处 的 垂 线 为 对 称 轴 构造 三 角形 ( 蓝 色 阴 
影 )， 从 交点 六 向 左下 的 45" 作 直 线 ， 该 直线 与 基线 的 交点 确定 了 v= 1- 2 现在 存在 两 种 
可 能 G) 或 者 w-:<v， 在 这 种 情况 下 ， 从 v= 1- 2% 处 出 发 ， 在 其 左 侧 与 基线 呈 45° 角 的 方向 
作 一 条 直线 与 w-;: 处 的 垂 线 相交 ， 与 %-: 处 的 垂直 线 的 交点 给 出 多 -这 对 应 于 -= VaV- 
vi Gi) 或 者 v > v, 在 这 种 情况 下 ， 毒 株 wn 一 1 将 在 平衡 状态 消失 ， 此 时 按 上 述 构造 方法 直接 
在 wm- 处 继续 进行 ， 以 此 类 推 . 该 图 不 言 自明 . 我 们 以 n=6 个 毒 株 的 情形 为 例 ， 其 中 4 株 在 
平衡 状态 出 现 ， 其 多 度 用 红 柱 表示 . 两 株 消失 . 








这 是 在 平衡 分 布下 所 能 维持 的 毒 力 水 平 的 最 大 值 . 对 于 *=0, 有 ww=0, 也 就 是 说 ， 
对 于 我 们 所 选择 的 参数 , 毒 力 最 低 的 毒 株 也 是 基本 再 生 率 最 高 的 毒 株 . 对 于 s >l, 
毒 力 在 6-u 之 上 的 毒 株 能 够 维持 下 去 . 这 些 毒 株 本 身 不 能 入 侵 未 感染 的 寄主 群 
体 ， 因 为 它们 的 基本 再 生 率 小 于 1. 

最 后 ， 对 偶数 和 奇数 情形 分 别 求解 ， 我 们 以 ww 替换 内 代 人 关于 ?的 2 个 
不 同 的 表达 式 ， 在 两 种 情形 下 都 得 到 

_ Bru 
”80+9 

这 就 是 感染 者 的 平衡 频率 ， 由 此 可 见 ， 重 复 感染 越 多 ， 感 染 者 就 越 少 . 





(11.28) 
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11.5 动力 学 复杂 性 


现在 让 我 们 回 到 ( 11.15 ) 式 给 出 的 用 来 描述 传染 力 p, 不 同 的 多 种 毒 株 模型 . 
此 时 ， 解 不 一 定 会 收敛 到 一 个 稳定 的 平衡 点 . 方程 (11.15 ) 能 够 导致 非常 复杂 
的 动力 学 行为 . 

对 于 两 个 毒 株 (n=2 ) 而 言 ， 我 们 既 可 以 发 现 共 存 (也 就 是 2 株 之 间 的 稳 
定 平衡 点 ) 或 者 是 双 稳 态 ， 具 体 哪 一 株 获 胜 取 决 于 初始 条 件 . 如 果 s > 1， 且 毒 
PR 1 的 毒 力 太 强 以 至 于 自身 在 未 感染 种 群 中 (Ro < 1 ) 都 无 法 维持 ， 而 毒 株 2 虽 
REARS, (LR, > 1， 那 么 将 会 出 现 一 个 有 趣 的 情形 . 由 于 s > 1， 感 染 者 更 
加 容易 受到 重复 感染 ， 于 是 毒 株 2 的 存在 事实 上 能 够 有 效 地 促使 毒 株 1 的 再 生 
率 升 高 至 Re > 1， 重复 感染 能 够 稳定 具有 极 高 毒 力 的 寄生 物 株 . 

对 于 3 株 或 更 多 株 寄 生物 而 言 ， 我 们 可 以 观察 到 : 随 着 振幅 和 周期 的 增加 ， 
振荡 趋向 于 一 个 异 宿 环 .设想 3 个 寄生 毒 株 ， 其 中 每 一 个 都 能 单独 地 在 未 感染 
者 和 感染 者 之 间 建 立 一 个 平衡 点 (对 所 有 毒 株 都 有 OR, > 1 ) 同时 包含 这 3 个 毒 
株 的 系统 具有 3 个 边界 平衡 点 ， 在 平衡 点 处 有 2 株 的 频率 为 0， 而 且 种 群 是 由 未 
感染 者 和 另 一 株 感 染 者 组 成 .所 有 三 株 都 存在 的 情况 对 应 于 一 个 不 稳定 的 内 平 
GR. 系统 不 仅 收敛 于 边界 平衡 点 还 收敛 于 从 第 一 个 出 发 到 达 第 二 个 再 到 达 第 
三 个 ， 最 后 再 回 到 第 一 个 平衡 点 的 环 . 这 些 环 的 周期 变 得 越 来 越 大 .会 有 很 长 
时 间 感 染 只 被 一 种 (因此 ， 仅 一 个 毒 力 水 平 ) 寄生 毒 株 统治 ， 然 后 突然 被 男 外 
一 种 寄生 毒 株 接管 . 这 样 的 动态 可 以 解释 随 着 毒 力 水 平 的 显著 改变 病原 体 的 剧 
AE. 如 果 我 们 能 够 等 待 足够 长 时 间 ， 那 么 其 中 一 个 毒 株 在 其 频率 较 低 时 ， 可 能 
因 某 种 波动 而 灭绝 . 然后 其 余 两 株 中 的 一 株 将 战胜 另 一 株 . 

“49 BURN, FE (11.17) 的 所 有 元 素 都 是 负 的 . 这 样 的 Lotka- 
Volterra 系统 被 称 为 “竞争 系统 ”， 所 有 轨道 都 将 收敛 于 一 个 n- 维 的 子 空间 ， 
进而 降低 了 动力 系统 的 复杂 性 .这 就 意味 着 当 n = 2 时 ， 系 统 不 存在 减 幅 振 荡 ， 
当 n 二 3 时 ,我 们 可 以 排除 混沌 的 可 能 . 


小 结 


病原 体 (寄生 物 ) 的 基本 再 生 率 是 当 一 个 感染 个 体 被 引入 到 未 感染 群体 内 所 
能 引起 的 继 发 感染 的 数量 ， 

© 寄生 物 的 进化 方向 是 使 基本 再 生 率 最 大 化 . 

令 如 果 在 传染 力 和 毒 力 之 间 存 在 某 种 函数 关系 ， 那 么 充分 适应 的 寄生 物 不 一 定 
是 无 害 的 .寄生 物 进 化 会 导致 中 等 水 平 的 毒 力 . 

© 重复 感染 意味 着 已 经 感染 的 寄主 能 够 被 其 他 的 毒 株 感 染 . 


2 多 


+ 多 











Sf | 
chae ie 
重复 感染 可 触发 寄主 体内 毒 力 水 平 的 增加 和 传播 率 的 降低 之 间 的 竞争 . 207 
重复 感染 可 提高 平均 毒 力 水 平 ， 并 使 之 超过 寄生 物种 群 的 最 适 水 平 . 

重复 感染 并 不 使 基本 再 生 率 达 到 最 大 ， 甚 至 具有 最 大 R 值 的 毒 株 可 能 灭绝 . 

重复 感染 可 导致 在 一 定 范围 内 的 许多 毒 力 水 平 不 同 的 毒 株 的 共存 . 

重复 感染 能 够 使 毒 力 水 平 很 高 的 毒 株 维持 下去， 包括 一 些 毒 力 太 高 以 至 于 自 

身 无 法 在 未 感染 者 群体 中 持续 的 毒 株 . 

重复 感染 能 导致 非常 复杂 的 动态 ， 如 平均 毒 力 水 平 变化 剧烈 的 异 宿 环 . 

重复 感染 率 越 高 ， 感 染 者 的 数量 就 越 少 ， 因 此 ， 对 于 整个 寄生 物 群 体 来 说 重 

复 感染 是 不 利 的 . 
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12 癌 的 进化 动力 学 


瘤 是 一 个 进化 过 程 的 结果 . 通常 ， 进 化 代表 着 改进 和 革新 ， 但 癌变 是 一 种 
导致 自私 细胞 激增 的 “逆向 ”进化 过 程 ， 最 终 致使 整个 生命 体 崩 省， 不 幸 的 是 ， 
癌 是 生命 体 设计 的 副 产 物 . 生命 体 由 个 体 细胞 构成 ,这 些 细胞 自身 具有 增殖 机 制 ， 
其 中 某 些 细胞 有 时 会 恢复 到 初始 状态 ， 导 致 疯狂 增殖 并 毫 无 控制 ， 因 此 ， 癌 是 
在 细胞 中 发 生 的 “背叛 进化 (evolution of defection)”. 

虽然 计算 机 会 被 病毒 攻击 ,但 是 并 不 会 患 上 “癌症 ”"， 在 计算 机 中 ， 信 息 能 
够 进行 复制 ， 病 毒 可 以 操纵 这 个 过 程 并 迅速 增殖 . 但 是 ， 由 于 计算 机 不 具有 更 
小 的 自我 复制 单元 ， 所 以 ， 也 就 不 可 能 出 现 基 于 硅 芯 片 的 “癌症 ”. 

癌症 是 多 细胞 生命 体 所 特有 的 一 种 疾病 . 就 多 细胞 个 体 发 育 过 程 而 言 ， 其 
主要 障碍 是 如 何 建立 并 维持 多 个 细胞 之 间 的 合作 . 癌症 代表 了 多 细胞 合作 体系 
AS At. 细胞 分 裂 是 应 发 育 程序 (developmental program) 的 需要 才 发 生 的 . 
为 了 确保 这 一 任务 顺利 完成 ， 生 命 体会 进化 出 一 种 复杂 的 基因 调控 网 络 . 生命 
体内 许多 基因 具有 推迟 癌症 出 现 的 功能 . 这些 基 因 涉 及 如 下 过 程 : (i) 维持 基因 
组 的 完整 ; ( 执行 无 差错 的 细胞 分 裂 ; (ii) 决定 发 布 细胞 分 裂 指令 的 发 育 程 
FF; (iv) 监控 细胞 状态 ， 如 果 必 要 的 话 ， 可 以 诱导 程序 性 细胞 死亡 〈 AAT ) 
( apoptosis ). 

生命 体内 大 多 数 细胞 都 在 不 断 接 收 其 他 细胞 发 出 的 再 确认 信和 号， 这 些 信 号 
能 够 告诉 它们 其 运作 是 否 正 常 ， 如 果 这 些 信和 号 没有 成 功 到 达 ， 则 一 个 细胞 会 按 
照 缺 省 指令 执行 自杀 . 细胞 着 亡 是 一 种 对 癌症 的 防御 机 制 ， 一旦 出 现 差错 ， 细 
胞 就 会 执行 “自杀 指令 "， 冶 细胞 就 是 指 那些 能 从 细胞 凋 亡 的 控制 中 叛逃 出 来 的 
细胞 . 

癌症 的 进化 过 程 不 同 于 大 多 数 其 他 进化 过 程 ， 这 是 由 于 诸多 基因 可 以 在 不 
降低 细胞 适合 度 的 情况 下 被 灭 活 或 修改 ， 甚 至 在 很 多 情况 下 细胞 的 适合 度 还 有 
可 能 增加 . 因此 , 瘤 症 发 展 可 以 被 看 作 是 一 种 为 了 摆脱 癌症 防御 机 制 而 发 生 的 “ 破 
坏 性 进化 ( destructive evolution Y’. 

就 一 个 癌 前 细胞 ( precancerous cell) 而 言 ， 绝 大 多 数 突变 都 能 够 使 其 适合 
度 (somatic fitness) ( 增殖 率 ) 增加 . 相 比 之 下 ， 就 一 个 充分 适应 的 生命 体 ( 例如 
ERRAT) 而 言 ， 只 有 极 少 数 突变 能 够 使 其 体 细胞 适合 度 增加 . 因此， 对 于 
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瘤 细 胞 来 讲 ， 应 该 存在 很 强 的 选择 压力 使 其 快速 增长 . 冶 细 胞 的 最 优 突变 率 远 远 
大 于 正常 体 细胞 的 突变 率 ， 在 本 章 中 ,“ 突 变 ” 是 指 任何 形式 的 基因 改变 (genetic 
modification), iin: 点 突变 (point mutations)、 碱 基 插 人 (insertions), PR AE HR 
失 (deletions)、 染 色 体 重 排 (chromosome rearrangements)、 有 丝 分 裂 重组 (mitotic 
recombination) 、 或 整个 染色 体 或 者 染色 体 臂 的 丢失 或 获得 等 . 

在 过 去 100 年 中 ， 癌 症 是 一 种 由 体 细胞 进化 而 引发 的 遗传 疾病 这 一 想法 已 
经 逐步 形成 . 1890 年 ， 德 国医 生 David von Hansemann 注意 到 瘤 细 胞 的 异常 分 
裂 行为 . 1914 年 ，Theodoe Boveri 观察 到 瘤 细 胞 的 染色 体 表现 异常 .现在 我 们 
BAW KE BURA MESES AA (aneuploid )， 也 就 是 说 ， 其 所 含有 的 染色 
体 数 量 不 同 于 正常 体 细胞 ( 图 12.1 )，1916 年 ，Emest Tyzzer 首次 使 用 “ 体 细 胞 
突变 ”这 一 术语 来 探讨 癌症 .1927 年 ，Herman Muller 发 现 电 离 辐射 (ionizing 
radiation ) 林 以 诱发 致癌 突变 .这 个 发 现 为 研究 体 细胞 突变 和 瘤 症 之 间 的 关联 提 
供 了 进一步 的 证 据 ，1951 Æ, Muller 提出 癌症 出 现 的 先决 条 件 是 单个 细胞 发 生 211 
多 重 突变 (multiple mutations )， 几 年 后 ， 首 个 描述 瘤 症 发 展 的 数学 模型 被 提出 ， 
该 模型 探讨 了 年 龄 一 发 病 率 (age-incidence ) 模式 的 统计 规律 ，C. O. Nordling 在 
1953 年 的 研究 结果 以 及 Peter Armitage 和 Richard Doll 在 1954 年 的 研究 结果 使 人 
类 对 瘤 症 又 有 了 重要 认识 : 癌症 的 出 现 需 要 多 重 概率 事件 (multiple probabilistic 
events ) 的 发 生 . 

1971 年 ，Alfred Knudson 观察 到 成 视网膜 细胞 瘤 (retinoblastoma ) 这 一 
儿童 癌症 的 发 病 规律 : 在 双眼 患 多 种 癌症 的 儿童 组 中 ， 成 视网膜 细胞 瘤 的 发 病 
率 随 着 时 间 呈 线性 增加 趋势 ; 在 患 单一 瘤 症 的 儿童 组 中 ， 成 视网膜 细胞 瘤 的 发 
病 率 是 关于 时 间 的 弱 二 次 隐 数 .基于 上 述 观 察 ，Knudson $H WAEA (tumor 
suppressor gene, TSG) 的 概念 . TSG 的 一 对 等 位 基因 被 灭 活 可 以 导致 癌症 发 生 . 
对 于 第 一 组 儿童 来 说 ， 一 个 等 位 基因 在 其 生殖 系 〈germ line) 中 已 经 失 活 ， 而 
其 自身 体 细胞 发 生 突变 又 致使 男 一 个 等 位 基因 失 活 .对 于 第 二 组 儿童 来 说 ， 两 
个 等 位 基因 都 是 由 自身 体 细胞 突变 灭 活 . 这 就 是 著名 的 Knudson 二 次 打击 学 说 
(two-hit hypothesis ) : 通过 两 次 打击 灭 活 TSG ( 图 12.2). 在 该 发 现 的 基础 上 ， 
Suresh Moolgavkar 和 Alfred Knudson 提出 了 描述 癌症 启动 (cancer initiation ) 和 

1986 年 ， 与 成 视网膜 细胞 瘤 相 关 的 抑 癌 基因 被 识别 出 来 ， 同 时 ， 还 有 大 约 211 
30 种 与 人 类 癌症 相关 的 抑 癌 基因 被 发 现 . 这 些 基 因 具 有 一 个 共同 特征 ， 即 体 细 
胞 突变 为 隐 性 : 第 一 个 等 位 基因 失 活 是 中 性 的 《或 近乎 中 性 的 )， 而 第 二 个 等 位 
基因 失 活 可 导致 细胞 表 型 的 改变 ， 通 常 使 其 净 增 殖 率 增加 . 这 是 通 往 癌症 的 一 
TER. 











TAT 
e Ja bel 





2 
一 了 2 癌 的 进化 动力 学 Eo 159 


P53 是 一 种 重要 的 TSG， 在 一 半 以 上 的 人 类 癌症 病例 中 ， 都 发 现 p53 RE 
了 突变 .该 基因 位 于 监控 遗传 性 损伤 (包括 DNA 双 链 断裂 ) 的 调控 网 络 的 中 心 . 
如 果 损 伤 达到 一 定 程度 ， 那 么 细胞 分 裂 就 会 暂停 ， 而 且 细 胞 将 花费 一 定时 间 进 
行 自我 修复 .如 果 存 在 过 多 损伤 ， 那 么 将 经 历 细 胞 油 亡 ， 在 很 多 癌 细 胞 中 ，p53 
功能 被 灭 活 ， 这 就 导致 癌 细 胞 可 以 在 存在 大 量 遗 传 性 损伤 的 情况 下 进行 分 裂 . 
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1. 两 次 点 突变 
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图 122 MERA (TSG) 的 灭 活 过 程 是 由 两 次 突变 构成 ， 第 一 步 通常 是 发 生 一 个 点 突变 . 第 
二 步 可 能 是 再 发 生 一 个 点 突变 或 者 是 杂 合 性 缺失 (LOH). LOH 包含 多 种 机 制 ， 包 括 体 细胞 重组 
或 者 整 条 染色 体 或 染色 体 臂 缺失， 如 果 一 条 染色 体 人 缺失， 那么 有 时 另 一 条 染色 体 就 会 被 复制 . 
TSG 在 决定 细胞 周期 的 调控 网 络 中 起 核心 作用 .一 个 TSG 的 功能 失 活 会 影响 整个 调控 网 络 ， 并 


能 导致 细胞 激增 . TSG 致癌 的 基本 思想 是 一 个 等 位 基因 灭 活 训 无 影响 〈 或 者 影响 甚 微 ) 两 个 
等 位 基因 都 被 灭 活 则 代表 向 癌症 迈进 了 一 步 . 


图 12.1 人 体 正常 细胞 为 二 倍 体 ， 即 每 一 常 染色 体 有 两 个 拷贝 .这 些 染 色 体 可 以 按照 长 度 从 
长 到 短 排序 ， 分 别 记 为 1 号 至 22 号 ， 此 外 ， 还 有 两 对 性 染色 体 : 在 女性 中 为 XX， 在 男性 中 
为 XY， 因 此 ， 如 图 中 最 上 方 的 光谱 核 型 (spectral karyotype) 所 示 ， 正 常 的 人 类 细胞 中 存在 46 
条 染色 体 .染色 体 核 型 描述 了 一 个 细胞 中 的 所 有 染色 体 . ) 在 大 多 数 癌 细胞 中 ， 特 别 是 实体 
瘤 中 ， 存 在 非 整 倍 体 (aneuploidy)， 这 意味 着 细胞 内 染色 体 的 总 数 不 是 46， 某 些 染 色 体 存在 两 
个 以 上 的 拷贝 ， 而 另外 基 些 染色 体 只 有 一 个 拷贝 . 痛 细 胞 中 的 某 些 染 色 体 是 由 两 个 或 更 多 的 
染色 体 融 合 而 成 的 . 位 于 上 图 中 间 的 染色 体 核 型 来 自 于 携带 一 个 BRRCA1 突变 的 HCC1937 乳 
腺 癌 细 胞 .最 下 方 的 染色 体 核 型 显示 了 在 携带 一 个 BRC42 突变 的 Capanl 细胞 ( 胰腺 癌 ) 中 
出 现 的 染色 体 异 常情 况 . 本 图 片 由 剑桥 大 学 癌症 基因 组 学 研究 项 目 组 成 员 Joanne M. Straines 
和 Paul Ewards 提供 . 参见 Davidson 等 (2000). 
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致癌 基因 (oncogenes ) 代表 了 另 一 类 与 癌症 发 生 密切 相关 的 基因 . Bat, R 
要 致癌 基因 的 一 个 等 位 基因 发 生 突变 或 者 被 不 适当 地 表达 ,就 会 导致 细胞 激增 ( 图 
12.3). 1976 年 ，Michael Bishop 和 Harold Varmus 首次 提出 致癌 基因 的 概念 ; 1989 
年 ， 他 们 因为 此 工作 而 获得 了 诺 贝 尔 生理 学 或 医学 奖 ， 某 些 病毒 会 携带 致癌 基因 ， 
被 这 些 病毒 感染 的 细胞 将 出 现 类 似 癌 细胞 那样 的 增殖 模式 .在 最 近 30 年 中 ， 人 类 
已 经 发 现 了 多 种 致 痛 基 因 ， 涉 及 瘤 症 的 不 同 阶段 ， 包 括 癌 症 启动 、 发 展 、 血 管 生 
成 (angiogenesis )( 生成 新 生 血 管 为 肿瘤 生长 提供 营养 的 过 程 ) 和 转移 形成 . 

抑 癌 基 因 和 致癌 基因 的 突变 能 够 导致 细胞 净 增 殖 率 ( 体 细胞 适合 度 ) 增 
加 ， 而 具有 遗传 不 稳定 性 的 基因 ( genetic instability gene) 的 突变 则 会 使 这 两 
类 基因 的 突变 率 大 大 提高 ,例如 ， 错 配 修复 基因 (mismatch repair gene) 发 生 
突变 就 会 导致 点 突变 率 提高 50 一 1 000 倍 ， 主 要 表现 为 突变 在 基因 组 微 卫 星 
(microsatellite) 区 域 的 累积 ， 因 此 ， 这 种 遗传 不 稳定 性 也 被 称 为 微 卫 星 不 稳定 
性 (microsatellite instability, MIN). 大 约 15% HJI% (colon cancers ) 表现 出 微 
卫星 不 稳定 性 , 而 其 余 85% 的 结肠 癌 以 及 大 多 数 其 他 癌症 则 显示 出 染色 体 不 稳 
定性 (chromosomal instability，CIN). 


致癌 基因 的 激活 机 制 


1. 一 个 特定 的 点 突变 


2. 基因 扩 增 


3. 染色 体 融合 


图 12.3 ”就 致癌 基因 而 言 ， 只 有 在 被 激活 的 情况 下 ， 它 才 会 导致 癌症 发 生 . 不 过 ， 通 常 致癌 
基因 只 要 有 一 个 等 位 基因 发 生 突变 就 可 以 引发 癌变 .定点 突变 、 基 因 扩 增 或 染色 体重 排 都 可 
以 激活 致癌 基因 . 后 者 还 能 导致 生成 一 个 融合 基因 ， 其 中 前 一 半 来 自 于 某 一 个 基因 ， 后 一 半 
来 自 于 另 一 个 基因 .被 激活 的 致癌 基因 能 够 导致 细胞 大 量 增 殖 . 
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CIN 是 指 在 细胞 分 裂 期间 ( 图 12.4 ) 整个 或 部 分 染色 体 的 获得 或 竺 失速 率 
的 增加 . 通常, TSG 的 第 一 个 等 位 基因 被 一 个 点 突变 灭 活 ， 而 第 二 个 等 位 基因 则 
是 因为 杂 合 性 缺失 (loss of heterozygosity ) (LOH ) 而 失 活 ， 杂 合 性 缺失 可 能 是 
由 于 体 细 胞 重组 或 者 包含 非 突变 等 位 基因 的 整个 ( 或 部 分 ) 染 色 体 缺失 而 引起 的 . 
在 这 两 种 情况 下 ， 都 会 形成 TSG 的 两 个 等 位 基因 全 部 缺失 的 细胞 Christoph 
Lengauer 和 Bert Vogelstein 已 经 确定 ， 在 表现 出 CIN 的 癌 细 胞 中 ， 每 次 分 裂 过 215 
程 中 每 一 条 染色 体 的 缺失 率 大 约 为 10”. 相 比 之 下 ， 在 无 CIN 的 细胞 中 ， 杂 合 
性 缺失 率 大 约 为 10” 到 10°. 因此 ，CIN TSG 的 灭 活 速率 显著 提高 . 

目前 ， 对 CIN 分 子 基 础 的 研究 才刚 刚 起 步 . 研究 发 现 ， 在 酵母 细胞 中 ， 
存在 大 量 基 因 突 变 可 以 诱发 CIN. 这些 所 谓 的 CIN 基因 主要 涉及 的 过 程 包括 
Ye (6, (K BE YF (chromosome condensation}， 姐 妹 染 色 单 体 凝 集 (sister-chromatid 
cohesion), 着 丝 粒 (kinetochrore) 结构 和 功能 , 微 管 形成 以 及 细胞 周期 “关卡 ”(cell 
cycle checkpoint) 等 . 从 酵母 类 推 可 知 ,人 类 基因 组 中 可 能 会 含有 几 百 种 CIN 基因 ， 








染色 体 不 稳定 性 (CIN) : 
CIN 基因 突变 的 能 够 提高 整个 染色 体 的 获得 或 丢失 速率 
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12.4 在 细胞 分 裂 期 间 ， 数 以 百 计 的 基因 协作 以 确保 所 有 染色 体能 够 被 正确 复制 ， 并 分 配 
到 两 个 子 细胞 中 . 在 这 些 基因 中 ， 突 变 能 够 导致 染色 体 不 稳定 性 的 出 现 . 一 个 细胞 的 CIN 表 
型 被 定义 为 获得 或 丢失 整个 染色 体 或 染色 体 辟 的 速率 的 增加 .图 中 显示 了 一 个 正常 细胞 分 裂 


CE) 和 一 个 导致 非 整 倍 体 (aneuploidy ) 的 细胞 分 裂 (下 )， 黑 条 和 白条 分 别 表示 一 组 染色 体 
的 母系 拷贝 和 父系 拷贝 ， 黄 条 表示 一 个 CIN 突变 ( 在 基因 组 的 某 一 部 位 ). 
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但 是 ， 到 目前 为 止 仅 有 少数 几 个 基因 被 证 实 与 癌症 相关 ， 如 MAD2, ABUBI, 
BRCA2 和 hCDC4. 
根据 诱发 CIN 所 需 条 件 的 不 同 ， 可 以 将 CIN 基因 分 为 3 类 . 第 I 类 CIN 基 
Al, un M4D2, 诱 发 CIN 需要 一 个 等 位 基因 发 生 突 变 或 缺失 . FH BE CIN A, 
譬如 1BUBI， 诱 发 CIN 需要 一 个 等 位 基因 显 性 失 活 . 这 意味 着 突变 的 等 位 基 
因 使 非 突变 等 位 基因 的 功能 异常 第 II 类 CIN 基因 ， 辟 如 BRC42， 诱 发 CIN 
需要 两 个 等 位 基因 都 发 生 突变 . 第 I 类 和 第 工 类 CIN 基因 可 以 被 称 为 “ 致 瘤 
CIN 基因 (onco-CIN genes)”, W I 类 基因 是 “CIN 抑制 基因 (CIN suppressor 
a y’( A 12.5). 
结肠 癌 是 目前 研究 得 最 为 透彻 的 癌症 之 一 ，Bert Vogelstein 及 其 合作 者 的 研 
究 为 理解 结 吉 肠 癌 的 进化 轨迹 做 出 了 杰出 贡献 .结肠 上 皮层 细胞 的 周转 速率 极为 
惊人 : 每 天 都 会 生成 和 废弃 大 量 细 胞 ,如 此 多 的 细胞 分 裂 蕴 含 了 较 高 的 致癌 突变 





3 类 CIN 基因 


第 1 类 CIN 基因 诱发 CIN， 如 果 一 个 等 位 基因 突变 
或 缺失 . 
fil: M4D2 


第 OS CIN 让 因 诱 发 CIN， 如 果 一 个 等 位 基因 显 性 
失 活 . 
例 : hBUBI. 


第 HT 类 CIN 基因 诱发 CIN， 如 果 两 个 等 位 基因 都 
例 : BRC42. 





CIN 抑制 基因 
图 12.5 CN 是 由 于 参与 保持 基因 组 完整 性 的 基因 在 细胞 分 裂 期 间 发 生 突变 而 引起 的 . 根 
据 激活 CIN 表 型 的 突变 的 数量 和 类 型 的 不 同 ， 可 以 将 CIN 基因 分 为 3 类 . 第 1 类 基因 诱发 
CIN， 如 果 该 基因 的 一 个 等 位 基因 发 生 突变 或 缺失 . 第 工 类 基因 诱发 CIN， 如 果 该 基因 的 一 
个 等 位 基因 发 生 突变 ， 第 工 类 基因 诱发 CIN， 如 果 两 个 等 位 基因 都 发 生 窗 变 .在 人 类 的 CIN 
基因 中 ， 存 在 与 这 3 种 类 型 相对 应 的 实例 .第 I 类 和 第 I 类 基因 可 被 称 为 致癌 CN 基因 ， 而 
第 II 类 基因 为 CIN 抑制 基因 . 
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风险 . 不 过 ， 结 肠 的 几何 结构 能 够 大 大 降低 这 个 风险 . 结肠 由 大 约 10’ 个 隐 和 帘 
(crypts) 所 组 成 . BER LAS TRUTH A. 在 隐 窜 底部 存在 少量 干细胞 ， 
它们 缓慢 分 裂 生 成 分 化 细胞 (differentiated cells )， 在 向 隐 窒 顶部 迁移 的 过 程 中 ， 
分 化 细胞 将 经 历 少数 几 次 分 裂 ， 到 达 顶 部 之 后 经 历 细 胞 凋 亡 ， 隐 和 帘 的 这 种 结构 
导致 仅 有 极 少 数 细胞 会 发 生 使 其 在 永久 细胞 系 (permanent cellular lineage) 中 被 固 
定 下 来 的 突变 .在 分 化 细胞 中 出 现 的 大 多 数 突变 都 将 被 淘汰 ， 因此， 这 种 结构 
大 大 地 降低 了 癌变 的 风险 ( 图 12.6). 
结肠 况 的 发 病 机 制 是 ; 与 腺 瘤 性 结肠 息肉 病 (adenomatous polyposis coli, 217 

APC) 相关 的 抑 癌 基 因由 于 突变 而 失 活 . EKA 95% 的 病例 中 ， 能 够 观察 到 
APC 基因 的 突变 . 在 其 余 病 例 中 ， 其 他 一 些 基 因 突 变 产 生 了 同样 的 影响 ， 隐 
窝 中 出 现 APC 突变 细胞 将 导致 发 育 异 常 . 非 正 常 细胞 经 过 缓慢 累积 可 产生 息 
Al (polyp). 不过， 形成 大 息肉 似乎 还 需要 更 进一步 的 基因 帘 变 ， 例 如 致癌 基 
因 RAS 或 BRAF 的 活化 ， 随 后 ， 在 TGF-p 路 径 、p53 路 径 或 者 其 他 基因 路 径 中 ， 
部 分 基因 发 生 突变 ， 进 而 导致 10% 一 20% 的 大 息肉 发 展 成 为 癌症 (图 12.7). 





结肠 癌 在 一 个 隐 窝 中 产生 


在 隐 窜 项 部， 细胞 将 亡 


36h: 
细胞 分 裂 和 迁移 


217 





= 1 
DRT RERI IE EK IE EAAS 





—MAB ES 1 000—4000 个 细胞 . 结肠 具有 10’ MER. 

图 12.6 许多 组 织 的 上 皮层 都 包含 大 量 细胞 ， 这 些 细胞 快速 分 烈 . 这 样 快速 的 细胞 周转 极 有 
可 能 是 导致 癌症 的 发 生 . 结肠 由 大 约 10’ 个 隐 帘 构成， 每 个 隐 和 突 又 包含 大 约 000 到 4 000 个 
细胞 . 在 隐 窝 底部 存在 少量 于 细胞 ( 可 能 为 1 到 4 个 ), 干细胞 分 裂 缓 慢 ， 分 化 细胞 会 快速 分 
裂 并 向 隐 窜 的 顶部 迁移 ， 在 顶部 经 历 细 胞 桨 亡 ( 程序 性 细胞 死亡 )， 因 为 大 多 数 细胞 分 裂 ( 进 
而 大 多 数 体 细胞 突变 ) 出 现在 短命 细胞 中 ， 所 以 这 样 的 设计 有 助 于 降低 癌症 风险 . 当 构 建 结 
肠 癌 启动 的 动力 学 模型 时 ， 我 们 也 必须 要 考虑 上 皮层 中 的 隐 窜 结构 ， 以 及 每 个 隐 和 窜 中 包含 一 
个 小 的 有 效 种 群 这 一 特点 . 
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某 一 位 置 : CIN 或 MIN 


最 终 ， 所 有 结肠 癌 都 显示 出 遗传 不 稳定 性 


85% CIN 15% MIN 





图 12.7 “Vogelgram” EJER Si aN — AP EAR ee. 通常， 第 一 步 是 APC 基因 发 
生 突变 被 灭 活 ， 随 后 致 痛 基 因 RAS 或 BRAF 被 激活 .存在 一 个 或 两 个 尚未 被 清楚 识别 的 突变 . 
最 终 抑 癌 基 因 p53 失 活 ， 明 然 正常 的 结肠 组 织 是 遗传 稳定 的 ， 但 是 所 有 的 结肠 癌 最 终 都 显示 
出 遗传 不 稳定 性 . 大约 85% 的 散发 性 结肠 癌 表 现 出 染色 体 不 稳定 性 (CIN). KR 15% 表 现 出 
微 卫星 不 稳定 性 (MIN). 在 某 一 阶段 ， 遗 传 不 稳定 性 一 定 会 出 现 . 一 个 关键 问题 是 : 遗传 不 稳 
定性 究竟 是 一 个 早期 事件 及 肿瘤 发 生 的 一 个 驱动 力 ， 还 是 后 期 肿瘤 发 展 的 副产品 . 


最 终 ， 所 有 的 结肠 癌 都 是 遗传 不 稳定 的 . KY 15% 的 结肠 瘤 是 二 倍 体 ， 并 
且 表 现 出 微 卫星 不 稳定 性 (MIN). 其 余 的 85% 是 蜡 倍 体 ， 并 有 旦 表现 出 染色 体 不 
稳定 性 (CIN). 一 个 关键 问题 是 : 在 向 结肠 瘤 发 展 的 过 程 中 ， 遗 传 不 稳定 是 在 早 
期 出 现 还 是 在 后 期 出 现 ? 

为 了 从 定量 的 角度 理解 癌症 生物 学 ， 并 探讨 决定 肿瘤 发 生 和 发 展 过 程 的 群 
体 遗 传 和 进化 的 基本 原理 ， 我 们 需要 构建 一 个 数学 框架 . 突变、 选择 和 组 织 结 
J (tissue organization) 决定 了 肿瘤 发 生 的 动力 学 模式 ， 并 且 有 必要 在 实验 和 理 
论 上 做 定量 研究 . 

本 章 将 讨论 以 下 问题 : 决定 激活 致癌 基因 和 灭 活 抑 瘤 基因 的 动力 学 行为 的 基本 
原理 是 什么 ? 突变、 选择 和 组 织 结构 (tissue architecture ) 是 如 何 影 响 肿瘤 发 生 率 
和 发 展 率 的 ? 我 们 如 何 借助 定量 方法 来 研究 遗传 不 稳定 性 在 肿瘤 发 生 中 的 作用 ? 


12.1 致癌 基因 


对 于 致癌 基因 而 言 ， 如 果 一 个 等 位 基因 发 生 突变 或 被 不 恰当 的 表达 , 那么 
致癌 基因 会 促成 癌症 发 展 ， 下 面 我 们 来 探索 致癌 基因 活化 过 程 的 进化 动力 学 的 
基本 特征 . 





一 7.2. 7 Smkn of 


多 细胞 生命 体 的 大 多 数组 织 都 可 以 再 被 划分 为 若干 区 室 (compartment), K 
室 中 包含 了 那些 为 完成 某 项 器 官 特异 性 任务 而 大 量 增殖 的 细胞 种 群 ， 随 着 时 间 
的 推移 ， 区 室 在 稳 衡 机 制 (homeostatic mechanisms ) 的 影响 下 ， 可 以 确保 细胞 
数量 近似 保持 为 常数 . 为 了 保持 总 种 群 大 小 为 常数 ， 只 要 一 个 细胞 发 生 分 裂 ， 
就 必须 要 有 另 一 个 细胞 死亡 如果 介 于 细胞 出 生 和 死亡 之 间 的 平衡 点 向 不 受 控 
制 的 增殖 方向 移动 ， 那 么 就 将 导致 癌症 的 发 生 . 但 是 ， 并 非 区 室 中 所 有 细胞 都 
具有 成 为 癌 细 胞 的 风险 例如， 分 化 细胞 往往 分 裂 得 不 够 快 ， 以 至 于 癌症 易 感 
基因 ( 突变 后 可 以 导致 癌症 发 生 的 基因 ， 例 如 抑 癌 基因 、 致 癌 基 因 ， 或 遗传 不 
稳定 的 基因 ) 的 突变 就 无 法 累积 到 瘤 变 需要 的 数量 . 一 个 区 室 的 有 效 种 群 大 小 
是 指 那些 具有 成 为 癌 细 胞 风险 的 细胞 的 数量 . 在 下 面 的 讨论 中 ， 我 们 将 区 室 大 
小 和 一 个 区 室内 有 效 种 群 大 小 作为 同义词 来 使 用 . 

下 面 考虑 由 增殖 细胞 (replicating cells) 构成 的 一 个 区 室 . 在 每 一 次 细胞 分 
裂 过 程 中 ，DNA 分 子 复 制 时 有 可 能 会 出 现 差 错 ， 尽 管 这 只 是 小 概率 事件 . 在 这 
种 情况 下 ， 将 生成 一 个 突变 子 细胞 其 中 一 种 情形 是 ， 突 变 可 能 会 通过 改进 细 
胞 的 现 有 功能 或 诱导 产生 一 个 新 功能 使 细胞 获得 一 个 适合 度 优势 . 于 是 就 体 细 
胞 选择 而 言 ， 该 突变 是 “有 利 的 ”另外 一 种 情形 是 ， 突 变 也 可 能 会 削弱 一 个 重 
要 的 细胞 功能 , 并 且 赋 予 细 胞 一 个 适合 度 劣 势 . 这 种 情况 下 , 与 其 相 邻 细胞 相 比 ， 
该 细胞 增殖 得 更 慢 或 者 死亡 得 更 快 ， 净 增殖 率 降低 ， 就 体 细胞 选择 来 说 ， 该 突 
变 是 “有 害 的 ".( 体 细胞 选择 描述 了 在 多 细胞 生命 体 的 体 细胞 中 所 发 生 的 自然 
选择 过 程 . 体 细胞 选择 导致 癌症 的 发 生 ，) 最 后 一 种 情形 是 ， 突 变 可 能 不 会 改变 220 
细胞 的 增殖 率 . 于 是 细胞 和 它 的 相 邻 细胞 会 具有 相同 的 增殖 率 ， 就 体 细胞 选择 
来 讲 ,突变 是 “中 性 的 "， 所 有 这 些 突变 都 可 以 用 来 代表 向 癌症 迈进 的 步伐 ,因此 ， 
它们 对 生命 体 来 讲 都 是 不 利 的 . 

下 面 我 们 来 讨论 在 区 室内 的 一 个 特定 突变 的 动力 学 特征 . 最 初 ， 所 有 的 细 
胞 都 是 未 突变 的 .截止 到 上 时 刻 ， 出 现 单个 突变 细胞 的 概率 是 多 少 呢 ? 我 们 以 
细胞 周期 来 作为 时 间 :的 测度 . 如果 相关 细胞 每 天 分 裂 一 次 ， 那 么 时 间 单 位 为 
R. 定义 NN 为 一 个 区 室内 的 细胞 数 ,u 表示 为 每 次 细胞 分 裂 中 单个 基因 的 突变 率 . 
截止 到 上 时刻， 至 少 有 一 个 突变 细胞 出 现 的 概率 为 


PQ) =1-e"™. (12.1) 


在 该 细胞 突变 后 ， 接 下 来 的 命运 又 将 如 何 呢 ? 一 个 最 简单 的 情形 是 ， 存 在 
一 个 常数 概率 q, 这 个 概率 表示 细胞 不 会 死亡 , 而 且 促 成 一 个 肿瘤 的 发 生 . TE, 
到 :时刻 ， 一 个 区 室 已 经 促成 一 个 肿瘤 发 生 的 概率 为 


P(t)=1-e™. (12.2) 
此 外 ， 再 考虑 一 个 情景 : 野生 型 ( wild-type ) 细胞 的 适合 度 为 1 (C FEA” 
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意味 着 未 发 生 突变 ), 突变 细胞 的 相对 适合 度 为 -如果 + > 1, 则 突变 是 有 利 的 ; 
若 ><<1， 则 突变 是 有 害 的 ; 车 r=1， 则 突变 是 中 性 的 . 正常 地 ， 我 们 期 望 在 致 
癌 基 因 中 突变 能 导致 兆 增 长 率 的 增加 ， 即 x > 1 ; 但 是 ， 致 癌 基 因 的 突变 会 被 细 
胞 凋 亡 等 防御 机 制 所 阻碍 ， 因 而 + 有 可 能 会 小 于 1. 

这 样 的 突变 接管 该 区 室 的 概率 又 是 什么 呢 ? 为 了 计算 这 个 概率 ， 我 们 考虑 
Moran 过 程 ( 见 第 6 章 )， 相 对 适合 度 为 了 的 单个 突变 体 的 固定 概率 为 

o= (12.3) 

对 于 一 个 中 性 突变 体 而 言 ，r=1， 有 p=1/N. 一 个 有 利 突变 会 比 中 性 突变 具有 
更 高 的 固定 概率 ， 中 性 突变 会 比 有 害 突变 具有 更 高 的 固定 概率 . 然而 ， 在 小 区 
室 中 的 突变 是 由 随机 漂 变 (random drift) 控制 的 : MEN EB), RAR FE 
然 因 素 ， 有 害 突变 甚至 会 具有 一 -个 相当 高 的 可 达 固 定 概 率 . 

在 1 时 刻 , 一 个 突变 被 固定 下 来 的 概率 为 

P()=1-e™e. (12.4) 

值得 注意 的 是 任何 突变 在 小 区 室 中 都 比 在 大 区 室 中 具有 更 高 的 固定 概率 p. 此 外 ， 
4r>1ht, PORN WB, Sr <1 时 ，PD 是 NN 的 递减 函数 .于 是 大 
区 室 能 够 提高 有 利 突变 的 累积 速率 ， 并 降低 有 害 突 变 的 累积 速率 . 相反 地 ， 小 
区 室 能 够 降低 有 利 突变 的 累积 速率 ， 并 提高 有 害 突 变 的 累积 速率 . 因此 ， 区 室 
大 小 对 于 可 能 出 现 的 突变 类 型 起 决定 作用 . 

导致 癌症 的 最 危险 步骤 是 那些 会 使 细胞 净 增殖 率 增 加 的 突变 ， 例 如 那些 在 
致癌 基因 或 抑 瘤 基因 上 发 生 的 突变 .为 了 容纳 这 些 突变 ， 最 好 的 组 织 结构 莫 过 
于 形成 大 量 小 区 室 . 这 似乎 是 人 类 器 官 最 主要 的 组 织 结构 形式 ， 对 于 人 类 器 官 
而 言 ， 往 往 需 要 细胞 进行 快速 分 裂 ， 在 适合 度 上 具有 优势 的 突变 细胞 可 能 会 在 
区 室内 被 固定 ， 然 而 ， 它 的 进一步 扩张 ( 至 少 最 初 ) 会 受到 区 室 边 界 的 限制 . 
此 外 , 研究 显示 , 在 这 种 结构 下 , 极 易 经 由 突变 ( 这 些 突变 会 导致 遗传 不 稳定 性 ) 
诱发 癌症 启动 . 

式 (12.2) 和 式 (12.4) 之 间 的 区 别 如 下 : 在 式 (12.2) 中 ， 存 在 一 个 固定 概率 q, 
它 是 突变 细胞 促成 肿瘤 发 生 的 概率 ; ER (12.4) 中 ， 也 存在 一 个 与 之 对 应 概率 p, 
它 依 赖 于 细胞 的 选择 优势 ~， 以 及 区 室 的 有 效 种 群 大 小 N， 式 (12.4) 描述 了 下 述 
情形 ， 具 有 适合 度 优 势 且 在 区 室内 达到 固定 的 突变 细胞 可 以 促成 癌症 发 展 . 而 
式 (12.2) 描述 了 突变 细胞 可 能 诱导 出 一 个 不 受 区 室 限 制 的 克隆 扩 增 的 情形 . 





12.2 线性 过 程 
到 目前 为 止 ， 我 们 已 经 考虑 了 在 匀 质 区 室 中 所 产生 的 突变 的 进化 动力 学 模 








-了 2.2 线性 过 程 of, 


型 .该 方法 适用 于 下 述 组 织 区 室 (tissue compartment )， 在 该 区 室 中 所 有 相关 细 
胞 处 于 等 价位 置 ， 不 存在 空间 效应 ， 细 胞 间 存 在 直接 的 增殖 竞争 . 当然 ， aM 
也 可 以 设想 其 他 一 些 理 论 模 型 ， 其 中 细胞 分 化 和 空间 结构 的 关系 是 明确 的 . 
个 简单 模型 是 考虑 线性 排列 的 Y 个 细胞 在 每 个 时 间 步 又， 按 适 合 度 比例 随机 
挑选 一 个 细胞 进行 增殖 ， 该 细胞 随后 分 裂 为 两 个 子 细胞 ， 其 右 侧 所 有 细胞 都 向 
右 移动 一 个 位 置 . 最 右 端的 细胞 会 经 历 细胞 凋 亡 ， 最 左 端 的 细胞 可 以 被 看 作 是 
干细胞 ( 图 12.8). 

现在 我 们 假定 有 一 个 相对 适合 度 为 > 的 突变 细胞 . 这 个 突变 细胞 的 固定 概 
BE p=1/N ,与 7 无 关 , 由 于 在 区 室内 仅仅 位 于 最 左 端 细胞 的 突变 可 能 达到 固定 . 
在 其 他 任何 细胞 中 出 现 的 突变 最 终 都 会 被 区 室 所 “淘汰 ”"， 这 是 由 细胞 的 连续 增 。 223 
殖 ， 以 及 从 干细胞 到 分 化 细胞 再 到 细胞 凋 亡 的 迁移 过 程 所 决定 的 ,在 上 时 刻 ， 区 
室内 所 有 细胞 都 是 突变 细胞 的 概率 为 

P(t)=1-e“", (12.5) 








线性 过 程 
1. 挑选 一 个 细胞 进行 增殖 ( 与 其 适合 度 成 正比 ) 


| 
00000000 


2. 该 细胞 一 分 为 二 ， 其 他 细胞 发 生 移动 


000000000 223 


3. 最 右 侧 细 胞 “ 落 到 边界 之 外 ” 


—_— 


图 12.8 ”线性 过 程 代 表 了 一 种 最 简单 的 随机 模型 ， re can 
和 分 化 细胞 的 过 程 ， 在 每 个 时 间 步 ， 一 个 细胞 被 挑选 出 来 进行 增殖 的 概率 与 其 适合 度 成 正比 . 
该 细胞 再 被 两 个 子 细胞 所 替代 . 其 右 侧 所 有 细胞 移动 一 个 位 置 . 最 右边 的 细胞 落 到 边界 之 外 (= 
经 历 细胞 凋 亡 )， 在 一 个 随机 位 置 上 ， 一 个 相对 适合 度 为 > 的 突变 细胞 的 固定 概率 是 多 少 ? 
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这 里 时 间 是 以 于 细胞 分 裂 周期 来 测度 的 ， 如 果 干 细胞 比 其 他 细胞 分 裂 得 慢 ， 那 
么 突变 细胞 的 累积 速率 将 降低 . 

描述 癌 启 动 的 线性 过 程 具有 一 个 重要 特征 : 突变 之 间 的 适合 度 差异 平衡 。 有 
利 突 变 、 有 害 突变 和 中 性 突变 都 具有 相同 的 固定 概率 ， 即 p=1/N . 这 点 与 匀 质 
区 室内 的 情形 完全 不 同 , 在 匀 质 区 室 中 , 适合 度 最 高 的 突变 具有 最 高 的 固定 概率 . 
与 匀 质 区 室 相 比 ， 线 性 区 室 能 够 延缓 由 有 利 突变 诱发 的 肿瘤 发 育 过 程 ， 比 如 在 
致癌 基因 和 抑 瘤 基因 上 发 生 的 突变 (图 12.9). 

顺便 提 一 下 ， 线 性 过 程 类 似 于 进化 图 论 的 思想 ， 不过， 第 8 章 中 所 列 出 的 
所 有 数学 模型 都 没有 涉及 线性 过 程 中 的 移 位 细胞 种 群 ( shifting cell population ). 


线性 过 程 





图 12.9 ”线性 过 程 能 够 有 力 地 抑制 选择 ， 只 有 最 左 端的 细胞 发 生 的 突变 才 可 能 占 满 整 个 区 室 ， 
其 作用 如 同 于 一 个 干细胞 ， 只 有 这 个 细胞 产生 的 后 代 才 能 够 最 终 留 在 该 线性 阵列 中 ， 所 有 其 
他 细胞 所 产生 的 后 代 都 是 暂时 存在 的 ; 这 些 细胞 的 突变 最 终 都 将 被 淘汰 .在 任意 一 个 随机 位 
置 上 产生 的 突变 的 固定 概率 为 /N， 与 其 相对 适合 度 无 关 ， 于 是 线性 过 程 所 描述 的 种 群 结构 
使 得 致癌 基因 活化 或 抑 癌 基因 灭 活 的 选择 优势 形 失 ， 此 外 ， 与 其 他 细胞 相 比 ， 干 细胞 分 裂 得 
比较 慢 ， 而 且 突变 率 比 较 低 ， 这 种 效应 能 进一步 降低 可 能 导致 癌症 发 生 的 体 细胞 的 进化 速率 . 


12.3 数值 实例 


下 面 我 们 用 三 个 简单 的 数值 实例 来 阐述 组 织 结构 对 瘤 症 发 展 的 影响 . 
(i) 假定 一 个 器 官 具 有 M=10 TEZ. 每 个 区 室 中 包含 N=10 个 细胞 ， 这 
些 细胞 每 天 发 生 一 次 分 裂 . 假定 在 每 次 细胞 分 裂 中 致癌 基因 的 活化 率 是 w=10”， 
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而 且 致 癌 基 因 的 活化 会 赋予 细胞 10% 的 增殖 优势 ， 即 r*=1.1. 那么 ， 突 变 的 固定 
WEA p=(1-1/n-1/r")=0.09. 在 70 年 ((=70x365.25 天 ) 后 ， 区 室 被 突变 
细胞 占 满 的 概率 是 pO = 1-exp(—Nups)~ 0.002 3. 此 时， 期 望 获得 的 突变 区 室 数 
量 为 M. P(t) = 23 000. 

(ii) 假定 每 个 区 室 都 具有 线性 组 织 结构 ， 与 前 面 一 样 ， 假 设 共有 M= 107 个 224 
区 室 ， 每 个 区 室 由 10 个 细胞 组 成 . 但 是 现在 每 个 区 室 具 有 一 个 干细胞 ， 干 
细胞 每 10 天 分 裂 一 次 . 在 t=70 年 时 ， 一 个 区 室 被 突变 细胞 占 满 的 概率 降 为 
PO=2.6x10“. 此 时 ， 期 望 突变 区 室 数量 仅 为 26， 根 据 这 些 数值 可 知 ， 线 性 结 
构 使 冶 症 进展 率 大 大 降低 ， 大 约 为 例 @) 中 进展 率 的 1/1000. 

(ii) 最 后 ， 考 虑 一 个 YW= 10" 的 细胞 种 群 ， 这 些 细胞 每 天 进行 分 裂 . 种 群 大 228 
小 描述 了 由 一 个 或 几 个 癌症 易 感 基因 的 突变 累积 所 形成 的 病灶 (lesion )， 产 生 
一 个 相对 适应 度 为 >=1.1 的 突变 细胞 ， 使 其 在 一 年 内 占 满 整个 种 群 的 概率 为 
P(t) = 0.28. 该 概率 若 要 达到 1/2， 所 需 经历 的 时 间 是 Ts=2.1 年 . 





12.4 抑 癌 基因 


在 正常 细胞 中 ， 抑 瘤 基 因 具 有 两 个 等 位 基因 .其 中 一 个 等 位 基因 的 失 活 不 
会 导致 表 型 的 变化 ， 只 有 一 对 等 位 基因 均 失 活 才能 使 细胞 兆 增 殖 率 增加 ， 同 时 ， 
这 代表 向 癌症 迈进 了 一 步 . 

致癌 基 因 只 能 够 被 一 个 或 少数 几 个 特定 突变 激活 ， 而 TSG 通常 可 以 被 任何 
一 种 使 基因 功能 受 损 的 突变 灭 活 . 因此 ， 导 致 抑 瘤 基因 的 一 个 等 位 基因 被 灭 活 
的 突变 率 远 远 高 于 导致 致癌 基因 被 激活 的 突变 率 . 只 有 两 个 等 位 基因 都 发 生 突 
变 时 才能 灭 活 TSG， 而 一 个 等 位 基因 突变 就 足以 激活 致癌 基因 . 

考虑 一 个 TSG，A. 我 们 引入 下 面 的 命名 方式 : “0 型 ”细胞 4 代表 具有 
TSG 的 两 个 功能 ( 野生 型 ) 等 位 基因 的 正常 细胞 .“1 型 ”细胞 A 代表 仅 具 有 
TSG 的 一 个 功能 等 位 基因 的 细胞 . “2 型 ”细胞 4 代表 不 具有 TSG 的 功能 等 位 
基因 的 细胞 . 

现在 我 们 来 探讨 TSG 进化 中 的 最 基本 问题 . 在 增殖 细胞 种 群 内 ， 和 截止 到 + 
时 刻 ， 两 个 TSG 等 位 基因 都 被 灭 活 的 细胞 的 出 现 概率 是 多 少 ? 这 个 问题 的 解答 
是 极其 困难 的 ， 我 们 将 在 12.4.1-12.4.4 小 节 中 给 出 答案 . 整个 系统 仅 由 三 个 参 
数 构成 : 细胞 种 群 大 小 N ; 导致 首次 打击 发 生 的 突变 率 ul ; 导致 再 次 打击 发 生 的 
突变 率 u ( Æ 12.10). 

我 们 将 假定 u 小 于 妈 ， 这 是 基于 某 些 只 会 促成 第 二 次 打击 的 机 制 ， 例 如 有 
丝 分 裂 重 组 (mitotic recombinatiom)， 此 外 ， 在 CIN 细胞 中 ， 由 于 整个 染色 体 的 
缺失 比率 大 幅 增 加 ， 所 以 ul BEL u MBE. 
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抑 痛 基因 的 进化 动态 
如 果 给 定 一 个 具有 N 个 增殖 细胞 的 种 群 ， 
那么 ， 截 止 到 时刻， 至 少 有 一 个 细胞 经 历 两 次 突变 
的 概率 是 多 少 ? 
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12.10 增殖 细胞 种 群 需 要 经 历 多 长 时 间 才 能 灭 活 一 个 抑 瘤 基因 ? 如 果 我 们 假定 第 一 次 打击 
是 中 性 的 ， 那 么 答案 将 依赖 于 三 个 参数 : 种 群 大 小 N ; 第 一 个 等 位 基因 和 第 二 个 等 位 基因 的 突 
RER u, Fil us. 








226 12.4.1 严格 Markov 过 程 (exact Markov process) 
TSG 的 进化 动力 学 可 以 由 具有 N+2 个 状态 的 Markov 过 程 来 描述 ， 状 态 
=0,…, 入 都 是 瞬时 的 ， 表示 存在 i 个 1 型 细胞 和 NN-i 个 0 型 细胞 ,状态 N+1 是 
唯一 的 吸收 状态 ， 表 示 2 型 细胞 的 生成 . 该 Markov 过 程 的 转移 概率 如 下 : 





as um) i=l,...,N 

Raza (1- + 二 = n Eau) i=0,...,N 

N-i N-i | 

i Yin | i=0,...,N—1 (12.6) 
Pya u, i=0,...,N 
Pi, 20 1=0,...,N 

Pyaar =! 
在 转移 概率 和 矩阵 中 ， 所 有 其 他 元 素 都 为 0. 
227 我 们 感 兴 趣 的 是 从 状态 i=0 出 发 到 达 吸 收 状态 N+ 1 的 期 望 时 间 . FA, 


示 从 状态 i 出 发 到 达 状 态 N+ 1 的 期 望 吸收 时 间 . 我 们 有 
h =1+ Rob + hd 
t=l+P, ti tB tP at i=1,...,N (12.7) 


ii-i- hi'i bitl i+] 


Iya = =0 
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为 了 得 到 的 精确 值 ， 可 以 用 数值 方法 对 这 个 线性 系统 求解 ， 该 系统 的 解 的 解 
析 表 达 式 极其 复杂 . 下面 我 们 将 分 别 对 小 种 群 、 中 等 种 群 和 大 种 群 推 导出 优美 
的 近似 解 . 





12.4.2 小 种 群 
在 一 个 比较 小 的 细胞 种 群 中 ,1 型 细胞 会 在 2 型 细胞 出 现 之 前 达到 固定 .“ 小 


种 群 ”意味 着 
N<<¥YJfu,. (12.8) 


可 以 这 样 理解 : 第 一 个 突变 的 平均 固定 时 间 大 约 为 =N， 如 果 给 定 固定 已 经 发 
E, M n EE Moran 过 程 中 从 一 个 突变 细胞 发 展 到 NN 个 突变 细胞 的 期 望 时 间 . 
第 二 个 突变 的 平均 等 待 时 间 为 =1/(Nus)， 如 果 志 .<<75,， 那 么 第 一 个 突变 很 有 可 
能 是 在 第 二 次 突变 出 现 之 前 达到 固定 . 由 < 和 mm: ， 可 得 到 不 等 式 (12.8 ) 注意 
到 每 个 细胞 在 每 个 时 间 单 位 内 平均 分 裂 一 次 . 如果 细胞 种 群 数量 为 N， 那 么 每 
个 时 间 单 位 内 及 个 细胞 分 裂 . 因此 ， 在 六 个 单位 时 间 内 ， 有 六 个 细胞 分 裂 . 
在 (12.8) 所 给 定 的 参数 区 域内 ， 进 化 动态 可 以 由 发 生 在 下 述 三 个 状态 之 
间 的 转移 过 程 来 描述 .状态 0 表示 所 有 细胞 都 是 0 型 .状态 1 表示 所 有 细胞 都 
是 1 型. 状态 2 表示 至 少 有 一 个 2 型 细胞 生成 .在 1 时 刻 ， 处 于 状态 0、 状 态 1 
和 状态 2 WEES) BE XD). XD XO RA. 在 1=0 时， 所 有 细胞 都 是 未 突 
变 的 . FA, X,(0)=1, m X\0)=%,00)=0. 状态 2 是 唯一 的 吸收 状态 当 上 一 
时 ， 系 统 收敛 于 总 (人 = 总 (=0 和 总 (DO=1 
以 上 3 个 概率 关于 时 间 :的 导数 分 别 为 228 
=u, Xo 
X, =u,X,—Nu,X, (12.9) 
X, = Nu, X, 
在 状态 0， 产 生 1 型 细胞 的 速率 是 Nu. 这 种 细胞 达到 固定 的 概率 是 IMV. 因此， 
从 状态 0 到 状态 1 的 转移 率 就 是 突变 率 x,， 如 果 种 群 处 于 状态 1， 那 么 2 型 细胞 
的 形成 速率 为 Nu. 
(12.9) 是 线性 常 微 分 方程 系统 ， 可 以 对 其 求 出 解析 解 . 截止 到 NA], Bb 
有 一 个 2 型 细胞 产生 的 概率 为 
er u, @ Nt 


Posna es (12.10) 
Nu, -u 


对 于 短 时 间 尺 度 而 言 ， 即 1<< (Nu,) ， 有 
P(t)» Nuut /2. (12.11) 


229 
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因此 ,该 概率 是 关于 时 间 1 的 二 阶 累 积 .其 指数 中 的 2 与 Knudson 二 次 打击 假说 的 
涵义 相同 : 通过 两 次 限 速 打 击 (rate-limiting hits ) 使 小 种 群 中 的 TSG 失 活 (图 12.11). 

相 比 之 下 ， 对 于 长 时 间 尺 度 而 言 ， 即 1> 1/ (Nu,)， 有 
PD)~1-e™. (12.12) 


在 该 时 间 尺 度 上 ， 第 二 次 打击 是 迅速 完成 的 ， 可 以 被 忽略 . 仅 第 一 次 打击 是 限 
速 的 . 

限 速 打 击 的 次 数 被 严格 定义 为 MPO 相对 于 Int 变化 的 斜率 . 如 果 只 有 一 个 
REHE, IA PO 就 是 时 间 ! 的 线性 函数 ， 两 个 限 速 打击 意味 着 PO) 是 时 间 
的 二 次 函数 . 如 果 PO) 是 常数 ( 在 某 一 时 间 尺 度 上 ), 那么 就 发 生 0 次 限 速 打击 . 
限 速 打击 的 次 数 依赖 于 时 间 尺 度 . 例如 ， 根 据 公式 (12.10)， 对 于 短 时 间 尺 度 
t <<1/ (Nu) 来 讲 ， 会 出 现 两 次 限 速 打击 ， 但 是 对 于 长 时 间 尺 度 t > 1/ (Nu) 来 
讲 ， 就 只 出 现 一 次 限 速 打击 .对 于 极 长 时 间 尺 度 1 之 1/ aa (相对 人 类 生命 来 说 
过 长 ) 来 讲 ， 就 不 存在 限 速 打击 . 











小 种 群 : N<1//U, 图 12.11 在 一 个 比较 小 的 细胞 
种 群 内 ，TSG 失 活 必须 要 经 历 两 
个 限 速 步骤 (rate-limiting steps ). 
为 此 ， 首 先 我 们 不 得 不 等 待 第 一 
个 突变 的 出 现 ， 它 的 后 代 最 终 会 
2 KAS. 随后， 我 们 再 等 待 第 
— NH 二 个 突变 (或 杂 合 性 丢失 LOH ) 

的 出 现 ， 于是， 在 第 二 个 突变 出 

现 之 前 ， 第 一 个 突变 会 达到 固定 . 
P= Ne 概率 POS? 成 正比 ， 这 意味 着 

有 出 现 两 次 限 速 打击 . 





2 次 打击 








12.4.3 中 等 种 群 


在 中 等 大 小 的 种 群 内 ， 我 们 仍旧 不 得 不 等 待 相当 长 的 一 段 时 间 ， 直 到 第 一 
个 1 型 细胞 出 现 . 这 个 细胞 的 后 代 或 者 灭绝 ， 或 者 生成 一 个 2 型 细胞 . 在 后 面 
一 种 情形 中 ,2 型 细胞 的 生成 往往 是 在 1 型 细胞 的 后 代 达 到 固定 之 前 .“ 中 等 种 群 ” 
意味 着 


12.4 ween PS 


fu, << N << Yu. (12.13) 

对 1 型 细胞 的 平均 等 待 时 间 为 CVD) 如果 WN < lw， 则 这 个 等 待 时 间 比 细胞 

分 裂 的 特征 时 间 斥 度 长 . 因此 ， 我 们 不 得 不 等 待 很 长 时 间 ， 直 到 第 一 个 1 型 细 

HER. WRN >Y fu, ， 则 2 型 细胞 的 生成 是 在 1 型 细胞 的 后 代 占 据 整 个 种 群 

之 前 . 这 种 从 状态 0 出 发 ， 不 经 过 状态 1, WAR “F (tunnels )” 到 状态 2 
的 过 程 ， 我 们 称 之 为 种 群 “ 隧 穿 "( 图 12.12). 

截止 到 1 时 刻 ， 至 少 出 现 一 个 经 历 过 两 次 突变 的 细胞 的 概率 为 

P(t) =1-exp(—Nu Yun). (12.14) 

这 个 概率 是 时 间 1 的 一 阶 累积 : 在 中 等 种 群 内 ， 仪 由 一 次 限 速 打击 就 能 使 抑 癌 基 

因 失 活 ， 这 一 限 速 打击 可 以 用 在 1 型 细胞 出 现 前 的 等 待 时 间 来 刻画 ,该 1 型 细 


胞 的 后 代 将 生成 2 型 细胞 ( 图 12.13). 不 过 ，(12.14) 的 推导 过 程 并 非 那么 简单 ， 
可 以 参阅 Komarova 等 (2003) 和 Iwasa 等 (2005). 

















频 








时 间 
图 12.12 ”如 果 种 群 大 小 小 于 第 一 个 等 位 基因 的 突变 率 的 倒数 ， 则 进化 动态 可 以 用 发 生 在 同 
质 状 态 (homogeneous state) 之 间 的 随机 转移 过 程 来 描述 .考虑 如 下 两 个 连续 突变 ， 由 4 细 
胞 变 为 B 细胞 再 变 为 C 细胞 .最 初 种 群 处 于 全 4 状态 ， 如 果 一 个 8 细胞 出 现 并 达到 固定 ， 则 
种 群 达到 全 B 状态， 接着 ,如 果 一 个 C 细胞 产生 并 达到 固定 ， 则 种 群 达到 全 CRA. 但是， 
在 中 细胞 达到 固定 前 ，C 细胞 的 出 现 也 是 可 能 的 . 如 果 是 这 样 ， 那 么 种 群 会 从 全 4 状态 转 
BAS C 状态 ， 而 不 经 历 全 BRS. 这 种 现象 被 称 为 “进化 过 程 中 的 隧 穿 效应 (evolutionary 
tunneling)” 
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SABE: 1//Tp<N<1/y, 
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时 间 


P(}=1—-exp(-Nu, /Usf) 





图 12.13 对 于 中 等 大 小 的 细胞 种 群 来 说 ,经历 一 个 限 速 步 又 就 可 以 使 TSG RE. MR, R 
们 还 是 必须 等 待 第 一 个 突变 的 出 现 ， 其 后 代 将 发 生 第 二 个 突变 . 此 时 ， 第 二 个 突变 出 现在 第 
一 个 突变 达到 固定 之 前 ， 当 上 比较 小 时 , 概率 PO 与 ! 成 正比 , 这 意味 着 只 经 历 一 次 限 速 打击 . 


12.4.4 大 种 群 


在 大 种 群 中 ，1 型 细胞 会 立即 出 现 ， 它 们 的 多 度 是 关于 时 间 1 的 线性 函数 . 
下 面 我 们 只 需 计 算 这 个 增长 的 细胞 种 群生 成 一 个 2 型 细胞 的 概率 . “大 种 群 ” 意 
RE 


N >> 1/u,. (12.15) 


在 这 种 情况 下 ，1 型 细胞 出 现 前 的 等 待 时 间 1/Nu 小 于 一 个 时 间 单 位 .于 是 可 以 
认为 ，! 型 细胞 是 立即 出 现 的 . 这 些 细胞 的 多 度 x, 按 下 式 增长 


x(t) = Nut. (12.16) 


在 1 时 刻 ， 生 成 2 型 细胞 的 概率 为 


t 
Uy fa {t )dr 


Pizie | (12.17) 
将 (12.16) 代入 (12.17)， 并 求 积分 ， 可 以 得 到 
P(t) =1-exp(—Nu,u,t? / 2). (12.18) 


这 个 概率 也 是 时 间 ¢ 的 二 阶 累 积 (图 12.14 )、 但 是 ， 就 大 种 群 而 言 ， 在 整个 癌症 
发 展 过 程 中 ， 灭 活 一 个 TSG 的 两 次 打击 很 有 可 能 不 是 限 速 的 . 在 小 种 群 中 ， 等 
待 一 个 突变 发 生 需 要 耗费 大 量 时 间 ， 相 比 之 下 ,在 大 的 细胞 种 群 中 ， 灭 活 一 个 
TSG 所 需 的 时 间 可 以 忽略 不 计 . 





12.4 man, 


大 种 群 : NbA/u, 图 12.14 在 大 种 群 内 ， 第 一 个 突变 将 
立即 出 现 ， 携 带 这 个 突变 的 细胞 的 多 度 
= 是 关于 时 间 + 的 线性 函数 ， 我 们 只 需 等 
率 待 这 些 细胞 再 发 生 一 次 突变 ， 对 于 较 小 
的 1， 概率 POS? RIEL, RERA 

在 大 的 细胞 种 群 内 ， 灭 活 一 个 TSG 也 经 232 
”2 次 打击 "A 过 两 次 打击 . 但 是 ， 在 大 种 群 中 ， 相 对 
于 癌症 的 整个 发 展 过 程 而 言 ， 这 些 打击 


| P(t)=1-exp(-Nu, uzt2/2) 都 不 是 限 速 的 ， 因 为 这 些 突变 事件 都 是 


在 更 快 的 时 间 尺 度 上 发 生 的 . 


1 





12.4.5 抑 癌 基因 失 活 的 三 大 动力 学 定律 232 


三 大 动力 学 定律 ( 式 12.10，12.14，12.18) 完整 描述 了 换 况 基因 的 失 活 过 程 . 
在 一 个 由 细胞 小 区 室 组 成 的 正常 组 织 中 ， 灭 活 一 个 搞 瘤 基因 和 需要 经 历 两 次 限 速 打 
T. 失 活 的 总 速率 与 己 成 正比 ， 对 于 中 等 种 群 来 说 ， 仅 需 一 次 限 速 打击 就 能 灭 活 
MAEA. 灭 活 率 与 ! 成 正比 . 对 于 大 肿瘤 来 说 , 灭 活 抑 癌 基 因 也 是 经 历 两 次 打击 ， 
但 是 相对 于 肿瘤 形成 的 整个 过 程 而 言 ， 它 们 都 不 是 限 速 的 . 因此 ， 随 着 种 群 数 量 
NN 的 增加 ， 换 癌 基 因 被 2 个、1 个 和 0 个 限 速 步骤 灭 活 (图 12.15 和 图 12.16). 








抑 癌 基因 失 活 的 三 个 动力 学 定律 
No \ 
kaa 233 
In7,, x 
TSG 的 灭 活 概 率 
达到 50% 所 需 的 
时 间 
InN 
种 群 大 小 


图 12.15 ”关于 抑 癌 基因 (TSG) 失 活 的 三 大 动力 学 定律 . 在 小 、 中 和 大 种 群 中 ， 失 活 分 别 需 要 
2 个 、1 个 和 0 个 限 速 打击 . 在 in-in 图 中 ， 显 示 了 与 细胞 种 群 大 小 相对 应 的 “TSG 半衰期 ”. 
一 个 “TSG 的 半衰期 ”被 定义 为 一 个 TSG 的 灭 活 概率 达到 1/2 所 需 的 时 间 . 
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Miz RRA al RS 
正常 CIN 
w107 u0 u=107 u10? | 
种 10° : >1 000 年 >100 年 | 
BE 104 l | 
KN z1 ooo 21 年 TSG 的 灭 活 概率 
小 105 >100 年 2.1 年 到 达 50% 所 需 的 
N 108 21 年 83 天 时 间 
| 
107 | 3.6 年 14 天 
10° | 人 年 4 天 
10° 7 120K : 5 本 汪汪 1 天 
遗传 不 稳定 性 可 增加 小 病灶 发 展 


图 12.16 染色 体 不 稳定 性 (CIN) 能 显著 地 加 速 癌症 发 展 、 上 表 给 出 了 抑 癌 基 因 的 失 活 概率 
达到 50% 所 需 的 时 间 ， 对 于 稳定 的 细胞 ， 我 们 假定 使 第 一 个 和 第 二 个 等 位 基因 失 活 的 突变 
率 分 别 为 wu,=107 A w= 10°. 对 于 CIN 细胞 ， 使 第 二 个 等 位 基因 失 活 ( 由 杂 合 性 丢失 导致 ， 
LOH) 的 突变 率 为 w= 107. 例如， 在 有 CIN 存在 的 情况 下 ， 由 N=10 个 细胞 组 成 的 病灶 只 
需要 2.1 年 就 可 以 灭 活 一 个 TSG， 而 没有 CIN 时 ， 所 需 时 间 将 超过 100 年 . 我 们 也 可 以 看 到 ， 
随 着 种 群 大 小 (= 瘤 细 胞 的 有 效 数量 ) 的 增加 ， 时 间 尺 度 显 著 减 小 . 








12.5 遗传 不 稳定 性 

在 肿瘤 学 中 ， 一 个 重要 的 问题 是 ， 究 竟 何 种 程度 的 遗传 不 稳定 性 能 够 成 为 
癌症 发 展 的 驱动 力 ， 正 常 细胞 都 是 遗传 稳定 的 ， 而 所 有 的 实体 瘤 似 乎 最 终 都 表 
现 出 某 种 形式 的 遗传 不 稳定 性 . 因此， 遗传 不 稳定 性 一 定 是 出 现在 肿瘤 发 生 的 
某 一 阶段 ， 其 中 一 种 可 能 是 遗传 不 稳定 性 在 早期 出 现 ， 通 过 增 大 突变 率 加 速 况 
细胞 进化 . 另 一 种 可 能 是 ， 遗 传 不 稳定 性 是 癌症 发 展 到 最 后 阶段 的 副 产 物 . 

1974 年 ，Larry Loeb 首次 提出 了 癌症 遗传 学 中 的 “突变 表 型 (mutator 
phenotype )” 概 念 . 他 认为 体 细胞 选择 偏爱 使 突变 率 增加 的 细胞 ， 因 为 这 些 细胞 
将 会 更 快 地 累积 癌症 发 展 所 必需 的 其 他 突变 ， 在 进化 生物 学 中 ,已 有 大 量 文献 
讨论 了 在 给 定 情形 下 的 最 优 突变 率 ， 然 而 癌症 发 展 代 表 了 一 种 相当 特殊 的 进化 
情形 . 在 人 体内 ,存在 大 量 能 够 防止 癌症 过 早 发 生 的 基因 . 在 体 细胞 进化 过 程 中 ， 
所 有 这 些 基因 都 是 那些 可 能 导致 癌变 的 有 利 突变 的 攻击 目标 .在 癌 细 胞 中 ， 由 
于 有 利 打击 出 现 的 可 能 性 很 大 ， 所 以 它们 的 最 优 突变 率 应 当 大 大 高 于 正常 体 细 
胞 的 突变 率 . 

下 面 我 们 将 探索 最 根本 的 问题 .我们 将 计算 染色 体 不 稳定 性 先 于 第 一 个 抑 


12.5 遗传 不 稳定 性 


瘤 基 因 失 活 出 现 并 进而 启动 癌症 的 概率 .间接 的 证 据 表 明 ， 在 结肠 瘤 的 发 展 过 
程 中 ，CIN 是 一 个 早期 事件 : 在 大 多 数 大 小 约 为 1 一 3mm J) RI, BAST 
等 位 基因 失衡 现象 (图 12.17). 








实验 证 据 : 


在 早期 腺 瘤 中 存在 等 位 基因 失衡 
正常 细胞 IRIA 癌症 转移 














5q...55% (APC 的 位 置 ) 


8p...19% 






15q...28% 
18q...28% 


这 五 个 中 的 任意 一 个 ..…90% 








图 12.17 在 早期 腺 瘤 中 ， 等 位 基因 出 现 失衡 . Shih 等 (2001) 对 32 个 大 小 为 1~3 mm 的 腺 瘤 
进行 了 分 析 . 在 基因 组 的 5 个 不 同位 置 : 1p, 5q, 8p, 15q 和 18q， 他 们 寻找 等 位 基因 失衡 (或 
者 少 于 两 个 拷贝 ， 或 者 多 于 两 个 拷贝 )， 结 果 显 示 ，90% 的 腺 瘤 至 少 在 一 个 位 置 上 出 现 等 位 基 
ARG. 








12.5.1 先 于 一 个 TSG 失 活 出 现 的 中 性 CIN 235 
我 们 先 研究 这 样 一 种 情形 : 在 一 个 细胞 小 区 室 中 ， 一 个 抑 瘤 基 因 4 的 失 活 

引发 了 肿瘤 发 生 . 一 个 恰当 的 例子 是 ， 结 肠 隐 窒 中 APC 基因 的 失 活 . 起 初 ， 所 

有 的 细胞 都 携带 TSG 的 2 个 活性 等 位 基因 ， 记 为 AY. 其 中 一 个 等 位 基因 可 能 

以 突变 率 u 失 活 ， 进 而 生成 一 个 A 型 细胞 ， 另 一 个 等 位 基因 可 能 以 突变 率 u, 

失 活 ， 进 而 生成 一 个 4 六 型 细胞 . 此 外 ,4 入 细胞 也 可 能 获得 突变 ， 进 而 引发 

CIN 表 型 的 出 现 . 这 种 情形 的 发 生 速率 为 u.， 生 成 的 细胞 记 为 47CIN 型 . 这 

类 细胞 能 导致 正常 突变 率 为 u 的 TSG 的 第 一 个 等 位 基因 失 活 ， 进 而 生成 一 236 
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个 ACIN 型 细胞 ， 当 A 细胞 获得 一 个 CIN 突变 时 ， 也 可 以 产生 ACIN 型 细 
Hl. A‘ CIN 型 细胞 以 速率 刀 快 速 经 历 LOH， 最 后 生成 一 个 ACIN 型 细胞 (图 
12.18 ). 

具体 参数 如 下 : u 表示 导致 TSG 的 第 一 个 等 位 基因 失 活 的 突变 率 ; wu, 表示 
在 没有 出 现 CN 的 细胞 中 导致 TSG 的 第 二 个 等 位 基因 失 活 的 突变 率 ; w 表示 
在 表现 出 CIN 的 细胞 中 导致 TSG 的 第 二 个 等 位 基因 失 活 的 突变 率 ; wu, 表示 诱发 
CIN 的 突变 率 ; 区 室 的 有 效 种 群 大 小 记 为 N. 

通常 ， 第 一 个 等 位 基因 失 活 是 由 一 个 点 突变 所 造成 的 .在 每 次 细胞 分 裂 中 ， 
每 个 基因 的 突变 率 大 约 为 = 107. 在 一 个 正常 细胞 中 ， 第 二 个 等 位 基因 失 活 是 
由 点 突变 或 LOH 事件 所 引起 的 . 


在 有 CIN 存在 以 及 无 CIN 存在 的 情形 下 ， 





抑 癌 基因 的 灭 活路 径 
;CIN 的 细胞 | u U2 
Fu 的 细胞 | Lr i , 
po p 
5 ; u u: 
具有 CIN 的 细胞 santas “I; aj 
@ TSG 突变 [] cm 突变 


图 12.18 ”一 个 尚 无 定论 的 难题 是 : 在 肿瘤 发 展 过 程 中 ， 染 色 体 不 稳定 性 (CN) 是 何 时 出 现 的 . 
最 根本 的 (也 是 最 有 趣 的 ) 提议 是 : CIN 先 于 抑 瘤 基因 (TSG) 的 第 一 个 等 位 基因 失 活 出 现 ,并 
由 此 诱发 通 往 癌症 的 第 一 个 表 型 变化 .图 中 展示 了 突变 路 径 ， 下 面 进一步 分 析 这 些 路径 . 通常 
第 一 个 等 位 基因 失 活 是 由 一 个 点 突变 所 造成 的 ， 第 二 个 等 位 基因 的 失 活 或 者 是 由 一 个 点 突变 所 
引起 ,或 者 是 由 杂 合 性 缺失 (LOW) 所 引起 的 . 第 一 个 和 第 二 个 等 位 基因 的 失 活 率 分 别 用 wu 和 
ww 表示， 诱发 CIN 的 突变 率 由 u 表示 ， 如 果 存 在 大 量 CN 基因 ， 则 很 可 能 远 远 大 于 u, Al. 
就 一 个 CIN 细胞 而 言 ， 杂 合 性 缺失 速率 很 快 ， 因 此 ， 在 所 有 突变 率 中 ， 最 大 的 是 w. 


12.5 遗传 不 稳定 性 off 


如 果 有 效 区 室 大 小 和 N 远 远 小 于 突变 率 u, u, u 的 倒数 ， 则 实际 的 进化 动 
态 可 以 被 近似 看 作 是 在 同 质 状 态 之 间 转 移 的 随机 过 程 . 一 个 突变 细胞 的 后 代 世 237 
系 通常 会 在 其 他 突变 细胞 出 现 之 前 达到 固定 或 者 灭绝 . 在 此 情况 下 ， 我 们 可 以 
考虑 如 下 具有 6 个 状态 的 随机 过 程 (图 12.19 ) : 

Ci) 在 状态 为 ， 所 有 细胞 是 4 型 

(ii) 在 状态 而 ， 所 有 细胞 是 4: 个 型 . 

(iii) 在 状态 多， 所 有 细胞 是 4 型 . 237 

Civ) 在 状态 名 ， 所 有 细胞 是 ACN 型 . 

(v) 在 状态 六， 所 有 细胞 是 ACN 型 . 

(vi) 在 状态 束 ， 所 有 细胞 是 A CIN 型 . 

在 该 随机 过 程 中 ， 如 (00 ,20 KO. YO, YO) 分 别 代表 系统 在 上 时 刻 
处 于 上 述 6 种 状态 的 概率 . 癌症 启动 的 进化 动态 可 以 由 下 面 的 线性 微分 方程 
组 来 表述 








癌症 启动 的 进化 
Mi ; 六 -B 
X_(t) = Nu, Up t2/2 
ú CIN 突变 mn 
Yp(t)= uut? 236 
At U1 Ate Nus 
CIN CIN 





OH 


图 12.19 ”癌症 启动 过 程 可 以 用 描述 同 质 区 室 之 间 转 移 的 随机 过 程 来 研究 ， 第 一 个 等 位 基因 
的 突变 是 中 性 的 ， 于 是 从 4 到 4 个 的 进化 率 由 突变 率 u 给 出 .第 二 个 等 位 基因 的 突变 能 够 
导致 一 个 选择 优势 的 出 现 ， 如果 这 个 优势 较 大 ， 则 从 4* 到 4 的 进化 速率 可 以 近似 表示 为 
Nu,， 如 果 染 色 不 稳定 性 (CIN) 是 中 性 的 ， 则 它 的 进化 速率 为 突变 率 w.， 尽 管 CIN 对 第 一 个 
等 位 基因 的 失 活 不 起 任何 作用 ， 但 是 它 会 大 大 加 速 第 二 个 等 位 基因 的 杂 合 性 缺失 (LOH). 红 
色 箭 头 表示 此 转移 率 比 其 他 所 有 转移 率 要 快 许多 个 数量 级 ， 在 相应 的 时 间 尺 度 上 ， 一 个 没有 
出 现 CIN 的 TSG 的 失 活 概率 由 XO = Nawwt?/2 给 出 ， 在 出 现 CIN 的 情况 下 ， 这 个 概率 变 为 
Y,()=uut?. WME Y(O>X, 0), Bl .> Nus /2， 则 说 明 癌症 更 有 可 能 是 由 CIN 启动 的 . 
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Xo =u, +u) Xo 
X, =u Xo > (u, + Nu,)X 


X, = Nu, X, data 
Y, =u, Xo uh 


Y =u, X, tu ~ Nu,¥, 


Y, = Nu,Y, 


我 们 假定 单个 4” 细胞 的 后 代 世 系 占 满 整个 区 室 的 概率 为 VN， 因 此，TSG 
的 第 一 个 等 位 基因 的 失 活 是 中 性 的 . 我 们 又 假定 CIN 突变 是 中 性 的 . RA, R 
们 假定 一 个 4” 细胞 占 满 整个 区 室 的 概率 接近 于 1， 这 就 意味 着 该 突变 具有 很 强 
的 选择 优势 . 
最 初 , 在 上 =0 时 刻 ,我 们 有 入 =1， 其 他 所 有 的 概率 都 为 0。 运用 标准 方法 ， 
可 以 很 容易 得 到 这 个 系统 的 时 间 明 确 的 解 . 而 对 于 人 类 寿命 的 时 间 尺 度 ( 大约 
100 年 ) 来 说 ， 这 些 解 的 形式 甚至 会 更 加 简洁 .如 果 细 胞 每 天 分 裂 一 次 ， 则 时 间 
1 就 用 天 来 测度 .如果 细胞 每 周 分 裂 一 次 ， 则 时 间 1 就 用 周 来 测度 . 在 上 述 两 种 
IEF, ut, Nut, ut 都 远 远 小 于 1. 
在 相应 的 时 间 尺 度 上 ， 系 统 ( 12.19 ) 的 近似 解 的 形式 如 下 
X(t) =l 
X (t) = ut 
X (E) ~ Nuut /2 
(DN) sut 
Y (£) = uut? 
Y (D = uut 
就 人 的 一 生 而 言 ， 几 乎 所 有 区 室 都 保持 野生 型 ， 这 意味 着 总 (办 = 1. 处 于 状 
态 冶 的 区 室 随时 间 ¢ 昌 线 性 增加 趋势 . 处 于 状态 部 的 区 室 按照 时 间 1 的 二 次 函 
数 进行 累积 .同样 地 ， 丈 区 室 随时 间 : 呈 线 性 增加 趋势 . 7 区 室 按照 时 间 1 的 二 
次 函数 进行 累积 . Am, SARAKE, NO SY WF. WE, n KEE 
是 按照 时 间 上 的 二 次 函数 进行 累积 . 这 是 因为 ,在 相应 尺度 上 ，Nwst 远 远 大 于 1， 
而 且 相 应 的 步骤 不 是 限 速 的 .只 要 系统 到 达 状 态 V, MRM YB. SAR 
统 中 其 他 突变 的 等 待 时 间 相 比 , CIN 细胞 中 LOH 事件 的 等 待 时 间 可 以 忽略 不 计 . 
因此 ， 我 们 观察 到 有 趣 的 现象 ， 无 论 有 没有 CIN 出 现 ， 都 需要 两 个 限 速 打 
击 才 能 使 一 个 TSG 失 活 .CIN 突变 的 引入 为 系统 增加 了 一 个 限 速 步骤 ,但 是 随 


(12.20) 
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后 发 生 的 LOH 事件 不 再 是 限 速 的 (图 12.20 ). 
现在 我 们 可 以 估计 在 有 CIN 出 现 的 情形 下 和 无 CIN 出 现 的 情形 下 诱发 癌症 
启动 的 比例 ， 有 


Y,(t): X (0) = 2u, : Nuy. (12.21) 
该 比例 与 时 间 无 关 . 


在 正常 细胞 ( 非 CIN ) 中 ,使 TSG 的 第 二 个 等 位 基因 失 活 的 突变 率 可 以 用 
每 个 基因 的 点 突变 率 4 与 LOH 率 P, 之 和 来 表示 . B 


U, =U+ Po. (12.22) 


就 人 类 基因 组 而 言 ， 如 果 存 在 站 个 I 类 CIN 基因 入, 个 工 类 CIN 基因 ， 而 且 
这 些 基因 可 以 在 癌症 启动 的 特殊 情形 下 发 生 突变 ， 则 诱发 CIN 表 型 的 突变 率 
为 








u, = 2n (u + po) + 2nu. (12.23) 
因此 ， 大 多 数 癌症 是 由 CIN 引起 的 ， 如 果 满 足 
4n (u + po)+ 4nu > N(u+ py). (12.24) 
关于 Knudson 双击 的 两 种 可 能 情形 
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图 12.20 Knudson 二 次 打击 学 说 促使 抑 癌 基因 (TSG) 的 概念 诞生 . 根据 该 学 说 ， 一 个 TSG 
的 失 活 需要 经 历 两 次 限 速 打 击 ; 一 次 打击 针对 的 是 第 一 个 等 位 基因 ， 另 一 次 打击 针对 第 二 个 
等 位 基因 . 这 些 限 速 打击 是 在 对 成 视网膜 细胞 瘤 的 癌 症 - 发 病 率 数据 的 研究 中 首次 观察 到 的 . 
我 们 的 分 析 结 果 显 示 ，Knudson 二 次 打击 学 说 也 适用 于 描述 染色 体 不 稳定 性 (CIN), 也 是 只 通 
过 两 次 打击 就 使 一 个 携带 CIN 突变 的 TSG AIG: 一 次 打击 针对 的 是 TSG 的 第 一 个 等 位 基因 ， 
而 另 一 次 打击 针对 CIN 突变 .在 存在 CIN 的 细胞 中 ，TSG 的 第 二 个 等 位 基因 会 快速 消失 ， 因 
而 该 打击 不 是 限 速 的 . 
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例如 ， 如 果 N=4，M= Po， 则 只 要 有 一 个 I 类 CN 基因 和 一 个 二 类 CIN 基因 就 
足以 保证 CIN 诱发 半数 以 上 的 癌症 . 如 果 存 在 两 个 1 类 基因 和 两 个 工 类 基因 ， 
则 CIN 可 以 引发 75% 的 瘤 症 . 到 目前 为 止 ， 计算 都 没有 包括 导致 CIN 出 现 所 需 
要 付出 的 代价 .我们 将 在 下 面 讨论 这 个 问题 . 


12.5.2 小 区 室 中 高 代价 的 CIN 


假定 一 个 CIN 细胞 的 相对 适应 度 是 7 <1 ; 则 CIN 的 代价 为 l-r. CN EN 
能 够 被 细胞 凋 亡 等 防御 机 制 识别 出 来 ， 这 会 导致 更 高 的 死亡 率 ， 进 而 导致 更 低 
的 x. 此外， 由 于 CIN 细胞 会 使 有 害 突变 累积 下 来 ， 所 以 CIN 细胞 的 适应 度 还 
有 可 能 更 低 (图 12.21). 

在 种 群 大 小 为 N 的 Moran 过 程 中 ， 由 一 个 CIN 突变 的 后 代 世 系 占据 整个 种 
群 的 概率 为 

1—1/r 
B= (12.25) 

在 该 随机 过 程 中 ， 从 非 CIN 状态 转移 到 CIN 状态 的 速率 为 Mu. 这 时 我 们 

得 到 和 前 面 一 样 的 方程 ， 只 是 u 被 Nou 所 替代 : 





CIN 可 以 列 含 适合 度 收 益 ，”> 1， 
或 适合 度 代价 ,rr 之 1. 





较 大 的 N 而 言 ,该 “ 隧 穿 ” 


对 于 代价 较 高 的 CIN 和 比 
区 很 重要 








图 12.21 如 果 染 色 体 不 稳定 性 (CN 草 含 适合 度 的 得 失 ， 则 从 非 CIN 状态 转移 到 CIN 状态 
的 速率 为 Nupp REE: 作者 笔 误 为 Nup), 其 中 p 是 新 产生 的 CIN 细胞 占 满 整个 种 群 的 概率 . 
但 是 ， 对 于 代价 较 高 的 CIN 和 比较 大 的 V 而 言 ， 从 4 BEB CN 是 很 重要 的 ， 这 个 隧 
穿 的 转移 率 是 R=Nuuyr/(1-7) 


— 12,5 进 传 不 稳定 性 oft 
X, =—(u, +Npu,)X, 
X, =u,X,—N(pu, +u,)X, 
X, =Nu,X 
pee (12.26) 
h = Npu Xo -uY 
Y, = Npu, X, +u -Nu Y, 
Y, = Nu,Y, 
在 相应 的 时 间 尺 度 上 ， 方程 的 解 为 
X,(t) #1 
X(t) = ut 
X, (t) = Nuu, /2 
¥,(t) = Npu,t 
V(t) = Npuu,t? 
Y (£) z Npuu, t 
此 时 ， 在 有 CIN 出 现 与 无 CIN 出 现 的 情形 下 诱发 癌症 的 比例 为 
Y, (1): X (t) =2pu, :uy. (12.28) 


(12.27) 


如 前 所 述 ， 我 们 假定 


u, =u+ po (12.29) 
H. 


u, = 2n (u + po) + 2n,u. (12.30) 243 
例如 , WMR N=4,r=0.8, u~ po, n=2,m=2, 则 大 约 68% 的 癌症 是 由 CIN 引发 的 . 
如 果 有 效 区 室 比较 小 ， 则 甚至 能 承受 更 大 的 CIN 代价 ， 这 是 因为 在 小 种 群 区 室 
中 进化 动态 是 由 随机 漂 变 决定 的 ， 而 不 是 由 选择 决定 的 . 


12.5.3 大 区 室 中 高 代价 的 CIN 


然而 ， 对 于 大 区 室 来 说 ， 当 ><1 时 ， 比 率 Np 将 变 得 非常 小 ， 例 如 ， 如 果 
N=100, r=0.7, W NMp = 10…. 在 有 效 大 小 为 100 的 种 群 内 ， 具 有 这 样 代 价 的 
CIN 突变 永远 也 不 会 达到 固定 . 

“随机 隧 穿 ” 仍 能 保证 相当 一 部 分 癌症 启动 是 由 CIN 所 引发 的 ， 不过， 该 
随机 过 程 永远 也 不 会 到 达 状 态 nA Y, BEEM X 不 经 过 了 AFE Y. ER 
SX, MAMRE A E. ACN 型 细胞 的 生成 速率 为 Nu.， 这 些 细胞 不 会 
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ASAE, RR ER EM, SOP RE Nu,/U-n. EMEA 
以 速率 ru ERA CIN 细胞 . AE, MARE X 到 状态 Y, 的 隧 穿 率 为 


Nu,ru, 





R= (12.31) 
随机 进化 由 下 列 系统 描述 : 
X, = -u Xo 
X, =u,X,—-(R+ Nu,)X, 
; (12.32) 
X, = Nu, X, 
i, = RX, 
在 相应 时 间 尺 度 上 ， 近 似 解 为 
X (Axl 
X(t) = ut 
X,(t) ~ Nuut /2 
¥,(t) +0 (12.33) 
X(D) x0 
Y (Ð = Rut? /2 
由 于 这 个 系统 永远 不 会 达到 状态 Y, AL Y,. BELA, YA 和 YAO 都 为 0， 
此 时 ， 在 有 CIN 存在 和 无 CIN 存在 的 情形 下 诱发 癌变 的 比例 为 
Y,: X, =R: Nu, = Uy. (12.34) 


在 上 式 中 ， 种 群 大 小 已 经 被 约 去 了 例如， 如 果 r= 0.8,x= poz= 0.01, =5 HA nm=5, 
那么 约 有 38% 的 癌症 是 由 CIN 所 引发 的 . 


12.5.4 ATAA TSG 失 活 出 现 的 CIN 


考虑 一 条 通 向 癌症 的 路 径 ， 其 中 有 两 个 TSG,， 4 和 8， 它们 必须 被 灭 活 (图 
12.22). 在 起 始 状 态 ， 区 室 由 ON, 个 野生 型 细胞 A B* 组 成 . 假设 基因 A 必须 
首先 被 灭 活 ， 进 化 路 径 先 从 47 BY at Ay BY 再 到 达 47 BY, BAR BGK 
AT BURA’ BY. CIN 可 能 在 这 个 路 径 中 任何 一 个 阶段 出 现 ， 一旦 出 现 ， 
CIN 就 可 能 加 速 从 4 六 到 47 以 及 从 BY R BY 的 转移 .第 一 个 TSG 的 失 活 能 
WAI (neoplastic) 的 生长 . 假定 47 区 室 能 生成 由 N 个 细胞 构成 的 小 病灶 . 
在 这 个 病灶 上 ， 为 了 肿瘤 进一步 发 展 ， 必 须 使 第 二 个 TSG 失 活 . 由 于 区 室 大 小 
的 增加 ， 进 化 轨道 将 从 AA B” 直接 隧 穿 到 达 AT B XR RE 








一 72.5 mereen Po, 
Yu, >N, > Ju, . 


由 于 我 们 已 经 知道 ，CIN 很 可 能 启动 癌症 发 展 ， 条 件 是 如 果 它 无 须 付 出 代 245 
价 (12.5.1 节 ), 或 者 第 一 个 TSG 的 失 活 发 生 于 一 个 很 小 的 区 室 中 (12.5.2 4 ). 
所 以 我 们 下 面 将 只 研究 CIN 付出 相当 大 代价 和 区 室 大 小 M 大 到 使 一 个 CIN 细 
胞 几乎 不 可 能 达到 固定 的 情形 .在 这 种 情况 下 ， 进 化 动态 可 以 由 具有 6 个 状态 
的 随机 过 程 来 描述 : 

(i) 在 状态 为 ， 所 有 的 细胞 都 是 4 B 型 . 

(ii) ERS X, MABA RERE A BH 型 . 

(iii) 在 状态 不 ， 所 有 的 细胞 都 是 4 B 型 . 

Civ) 在 状态 名， 所 有 的 细胞 都 是 47 BA. 

(v) 在 状态 五， 所 有 的 细胞 都 是 4 BCN W. 

(vi) 在 状态 及， 所 有 的 细胞 都 是 4 BCIN 型 . 

QUAD TIA XO 和 Vi) 表示 种 群 在 1 时刻 处 于 相应 状态 的 概率 . 在 1:=0 时 刻 ， 246 
有 关 (0)=1， 处 于 其 他 状态 概率 为 0。 进 化 动态 可 以 用 下 面 线性 微分 方程 系统 来 
描述 : 


X, =—u X, 
X =u X,- (R + Nu )X, 


X, = Na, X, -R,X, ieee 
X, =R,X, 


Y, =RX RY, 


Y, 三 RY, 

隧 穿 率 为 . 

R as Nguru, 

l-r 
RNa (12.36) 
R, = N ufu, 
在 无 CIN 出 现 的 情况 下 ， 两 个 TSG 的 失 活 路 径 中 存在 3 个 限 速 打击 . 其 中 

使 第 一 个 TSG 失 活 需要 两 次 打击 . 如 果 它 的 失 活 导致 适度 的 克隆 扩 增发 生 ， 则 
灭 活 第 二 个 TSG 只 需 通 过 一 个 限 速 步 又. 在 有 CIN 出 现 的 情况 下 ， 两 个 TSG 
的 失 活 也 需要 3 个 限 速 步 又 . 第 一 次 限 速 打击 使 第 一 个 TSG 的 一 个 等 位 基因 失 
活 ， 随 后 一 次 限 速 打击 诱发 CIN， 最 后 一 次 限 速 打击 灭 活 第 二 个 TSG 的 一 对 等 
位 基因 (图 12.22). 
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在 两 个 抑 癌 基因 失 活 前 出 现 CIN 
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图 12.22 第 一 个 抑 癌 基因 (TSG) 的 失 活 导致 适度 的 克隆 扩 增 发 生 . 在 这 个 例子 中 ， 要 使 肿瘤 
进一步 发 展 ， 必 须 灭 活 第 二 个 TSG. 我 们 能 够 计算 出 染色 体 不 稳定 性 (CIN) 先 于 第 一 个 TSG 
失 活 出 现 的 概率 . 适度 的 克隆 扩 增 可 导致 形成 一 个 中 等 大 小 的 种 群 ， 因 此 ， 第 二 个 TSG 的 失 
活 将 通过 隧 穿 来 实现 . 这 样 ， 分 别 在 有 CIN 情形 下 和 无 CIN 情形 下 ， 经 过 3 次 打击 灭 活 两 个 
TSG. 不 过 ，CIN 的 出 现 能 够 加 速 这 两 个 TSG 的 杂 合 性 缺失 (LOH). 在 肿瘤 发 展 路 径 中 ， 我 
们 发 现 一 个 (或 几 个 ) 代价 很 高 的 CIN 基因 足以 保证 CIN 在 第 一 个 TSG 灭 活 之 前 出 现 , 在 此 
路 径 中 ， 两 个 TSG 必须 在 限 速 情况 下 被 灭 活 . 


对 系统 (12.35) 进行 数值 分 析 的 结果 表明 ， 即 使 在 CIN 代价 很 高 以 及 区 室 大 
小 Nm 很 大 的 假设 下 ， 也 只 需要 少量 的 1 类 和 I 类 CIN 基因 就 能 保证 癌症 发 展 是 
由 一 个 CIN 突变 启动 的 . 

TSG 相继 失 活 的 加 速 能 够 补偿 CIN 的 代价 .第 一 个 TSG 4 很 有 可 能 是 在 没 
有 CIN 出 现 的 细胞 中 被 灭 活 的 . 这样， 在 大 多 数 由 TSG A 失 活 所 引起 的 病灶 上 
就 不 会 表现 出 CIN， 在 人 类 寿命 的 时 间 尺 度 内 ， 极 小 部 分 具有 CN 的 病灶 将 会 
灭 活 TSG B. 在 这 种 情形 下 ， 所 有 (或 几乎 所 有 ) 癌症 都 是 由 下 述 病灶 发 展 而 来 
的 ， 在 这 些 病灶 上 ，CIN 突变 的 出 现 先 于 第 一 个 TSG 的 失 活 . 

如 果 第 一 个 TSG 的 失 活 导致 大 量 的 克隆 扩 增 发 生 ， 则 第 一 个 TSG 的 失 活 
不 是 限 速 的 .在 这 种 情形 下 ， 对 系统 的 分 析 又 回 到 了 原来 的 问题 ; CIN 是 否 先 
于 第 一 个 TSG 的 失 活 出 现 ? 

也 有 可 能 是 另外 一 种 情形 ， 第 一 个 TSG 失 活 引起 的 克隆 扩 增 过 少 ， 以 至 于 
非 CIN 轨道 需要 通过 两 次 打击 才能 灭 活 第 二 个 TSG. 这 使 得 灭 活 不 具有 CIN 的 
4 和 中 需要 4 次 打击 才能 完成 ， 但 是 ， 在 有 CIN 出 现 的 情况 下 ， 灭 活 它 们 只 需 
3 次 打击 就 足够 了 . 因而 ， 在 这 种 情形 下 ，CIN 显示 出 巨大 的 优势 . 

在 本 节 中 ， 我 们 始终 假设 4 基因 一 旦 被 灭 活 ， 克 隆 扩 增 就 会 发 生 ， 可 以 很 
容易 地 在 模型 中 添加 一 个 使 克隆 扩 增 概率 减 小 的 修正 项 . 此 外 ， 我 们 还 做 了 一 


-As 上 人 


个 比较 合理 的 假设 : 与 其 他 转移 率 相 比 ， 克 隆 扩 增 所 需要 的 时 间 可 以 忽略 不 计 . 

最 后 ， 我 们 得 到 下 述 结论 ， 就 癌症 发 展 的 一 种 路 径 而 言 ， 其 中 一 个 TSG 在 
限 速 情形 下 被 灭 活 ， 这 时 ， 一 个 或 者 几 个 中 性 的 CIN 基因 足以 确保 CIN 在 该 
TSG 失 活 之 前 出 现 . 就 瘤 症 发 展 的 另外 一 种 路 径 而 言 ， 其 中 两 个 TSG 都 必须 在 
限 速 情形 下 被 灭 活 ， 这 时 ， 一 个 或 者 几 个 代价 很 高 的 CIN 基因 足以 确保 CIN 在 
TSG 失 活 之 前 出 现 . 与 酵母 类 比 , 在 人 类 基因 组 中 应 该 有 上 百 个 CIN 基因 ( 尽 
管 对 于 任何 一 个 特定 组 织 来 讲 ，CIN 表 型 只 是 由 这 些 基 因 的 一 个 子 集 发 生 突 变 
所 引起 的 )， 因 此 ，CIN 不 仅 确实 能 够 加 速 癌症 发 展 ， 而 且 也 存在 相当 多 的 突变 
可 导致 CIN 的 出 现 . 这 两 种 影响 结合 在 一 起 必然 意味 着 ， 在 癌症 发 展 进程 中 ， 
CIN 不 仅 是 一 个 早期 事件 ， 而 且 是 一 股 重要 的 驱动 力 . 


小 结 


多 癌 是 一 个 进化 的 过 程 . 

© 定量 理解 癌症 发 展 需 要 对 其 基本 的 进化 动力 学 性 质 进行 数学 分 析 . 

令 我 们 计算 了 激活 致癌 基因 和 灭 活 使 抑 癌 基因 的 进化 率 . 关键 参数 包括 由 增殖 
T 突变 率 以 及 适合 度 . 

令 组 织 结构 可 以 影响 癌症 启动 率 以 及 可 能 出 现 的 突变 类 型 . 小 区 室 可 以 抵御 致 
sii AUREL OFA, 但 是 容易 受到 遗传 不 稳定 性 的 影响 . 

争 “ 线 性 过 程 ”是 一 种 能 够 延缓 癌症 发 作 的 有 效 的 组 织 结构 设计 . 

多 在 由 增殖 细胞 所 组 成 的 小 种 群 、 中 等 种 群 和 大 种 群 中 ， 分 别 会 经 过 2 个 、1 
个 和 0 个 限 速 步 又 灭 活 抑 癌 基 因 

令 对 于 一 个 小 区 室 ( 如 结肠 隐 窝 ) 而 言 ， 通 过 两 次 限 速 打 击 可 以 灭 活 一 个 具有 
CIN 和 不 具有 CIN 的 TSG， 因 此 ，Knudson 的 二 次 打击 学 说 与 第 二 个 打击 是 
在 CIN 基因 中 出 现 的 思想 相 一 致 . 

令 在 合理 的 参数 值 取 值 范围 内 ，CIN 的 出 现 先 于 TSG 的 第 二 等 位 基因 的 失 活 . 
这 种 情况 下 ，CIN 突变 导致 通 往 癌症 的 第 一 个 表 型 变化 . 

o 在 人 类 基因 组 中 ，CIN 基因 的 数量 越 多 ， 导 致 CIN 出 现 的 可 能 性 也 就 越 大 ， 
因而 ，CIN 更 有 可 能 在 早期 出 现 . 

在 癌症 的 一 种 进化 路 径 中 ， 一 个 TSG 在 限 速 情形 下 失 活 ， 在 这 种 情况 下 ， 
一 个 (或 几 个 ) 中 性 的 CIN 基因 足以 确保 CIN 在 TSG 失 活 之 前 出 现 . 

人 在 癌症 的 另外 一 种 进化 路 径 中 ， 至 少 两 个 TSG 在 限 速 情形 下 失 活 . 在 这 
种 情况 下 ,一 个 (或 几 个 ) 代价 较 高 的 CIN 基因 足以 确保 CIN 先 于 第 一 
TSG 失 活 出 现 . 
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13 语言 的 进化 


语言 是 人 类 一 项 极其 伟大 的 发 明 . 它 使 人 类 在 动物 界 中 卓 尔 不 群 . 它 是 人 
类 信息 交流 的 基本 工具 ， 是 人 类 社会 的 根基 ， 是 人 类 创造 力 的 源泉 ， 此外， 语 
言 具有 独特 的 进化 模式 . 因此， 语言 的 进化 机 制 受 到 进化 生物 学 家 的 广泛 关注 . 

进化 要 求 信息 能 够 在 个 体 之 间 及 亲 代 与 子 代 之 间 进 行 传播 . 在 地 球 上 生命 
诞生 之 后 的 前 40 亿 年 中 ， 遗 传 一 直 是 信息 传播 的 主要 途径 ， 作为 另 一 种 信息 传 
EDA, 语言 引发 了 人 类 文化 的 演变 (cultural evolution )， 过 去 五 千年 沧桑 巨变 
的 根本 驱动 力 是 文化 演变 ， 而 非 遗 传 进化 . 在 动物 界 中 ， 文 化 演变 可 能 会 通过 
其 他 某 种 形式 呈现 ， 但 是 演变 的 程度 是 极其 有 限 的 . 语言 为 人 类 提供 了 一 种 复 
制 机 制 ， 使 得 人 类 文化 可 以 无 限 演变 下 去 . 语言 能 够 “利用 有 限 的 符号 进行 无 
限 的 组 合 (makes infinite use of finite media )”， 进 而 使 思想 而 非 基 因 广 泛 传播 . 
语言 的 出 现 是 进化 史上 最 后 一 个 重要 的 里 程 碑 ， 只 有 生命 起 源 、 首 个 细菌 出 现 、 
首 个 高 等 细胞 出 现 ,复杂 的 多 细胞 进化 等 少数 几 个 事件 能 与 之 相提并论 . 可 以 说 ， 
语言 是 过 去 六 亿 年 中 最 伟大 的 发 明 (图 13.1). 





BABS 6 亿 年 中 最 引人入胜 的 发 明 
生命 起 源 A 





图 13.1 语言 是 过 去 6 亿 年 中 最 引 人 人 胜 的 发 明 . 在 生命 进化 史上 ， 只 有 生命 起 源 、 首 个 细 
菌 细胞 出 现 ,. 首 个 高 等 细胞 出 现 . 复杂 多 细胞 组 织 出 现 等 少数 几 个 重大 事件 可 以 与 之 相提并论 . 
在 语言 产生 之 前 ， 进 化 只 依赖 于 遗传 信息 . 语言 是 人 类 文化 信息 无 限 复制 的 有 利 工 具 ， 会 导 
致 文化 演变 的 空前 爆炸 ， 偶 尔 我 们 会 忽略 基因 ， 而 只 考虑 思想 和 发 明 的 传递 . 细菌 为 遗传 学 
和 生物 化 学 的 发 展 葛 定 了 基础 . 真 核 生 物 是 多 细胞 生物 的 基本 组 成 单元 ， 它 具有 高 级 的 遗传 
机 制 ， 这 些 机 制 推动 了 动 植物 的 分 化 . 同样 ， 语 言 能 够 使 人 类 智慧 传承 下 去 . 
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语言 是 人 类 区 别 于 其 他 所 有 动物 的 特性 之 一 ， 其 他 动物 或 许 具 有 复杂 且 神 250 
奇 的 交流 方式 ， 但 是 它们 只 能 谈论 当时 当地 发 生 的 事件 .它们 可 以 发 出 警告 提 
醒 同 伴 捕食 者 来 效 ， 但 是 不 能 向 同伴 询问 前 一 天 狮子 是 否 在 这 附近 出 现 过 ， 相 
比 之 下 ， 人 类 可 以 使 用 语言 分 享 经 验 ， 制 订 规 划 ， 传 播 信息 ， 畅 想 一 些 远 远 超 
越 现 有 时 空 的 情景 . 我 们 已 知 的 一 切 都 归功 于 语言 的 发 明 ， 人 类 的 所 有 其 他 特 
ELAR (cognitive specializations ) 或 许 都 是 由 语言 衍生 出 来 的 . 例如， 数学 和 音 
乐 各 是 一 种 语言 .人 类 适应 任何 环境 的 能 力 基于 语言 . 我 们 的 大 脑 是 问题 的 解 
决 者 ， 它 不 停 地 在 搜索 新 观点 . 语言 把 这 些 问题 的 解决 者 们 汇 译 起 来 ， 组 成 人 
类 大 脑 的 万 维 网 . 这 就 使 得 在 一 个 人 大 脑 中 存在 的 想法 可 以 传播 到 其 他 人 的 大 
脑 中 去 从而， 将 每 个 人 的 经 验 集中 在 一 起 ， 大 家 都 能 从 其 他 人 处 得 到 有 益 于 
自己 的 信息 ， 251 
语言 是 一 项 极为 复杂 的 性 状 ， 需 要 许多 解剖 学 和 神经 解剖 学 上 的 结构 相互 
作用 . 这 样 一 种 性 状 只 能 在 自然 选择 下 逐渐 形成 ， 并 不 是 大 脑 进 化 的 副 产 物 . 
如 果 说 它 与 大 脑 进 化 有 什么 关系 的 话 ， 那 么 也 是 相反 的 情况 : 提高 语言 能 力 这 一 
认 知 要 求 或 许 为 大 脑 尺寸 的 增加 提供 了 选择 压力 (图 13.2). 
进化 总 倾向 于 使 用 惯用 的 “伎俩 ”; 使 原 有 基于 某 种 目的 而 进化 出 来 的 结构 
再 增添 一 些 新 的 功能 . 构成 人 类 大 脑 语言 处 理 系统 的 神经 组 织 原 本 是 基于 其 他 
目的 进化 而 来 的 ,在 高 等 动物 的 大 脑 里 一 定 存在 某 些 认 知 任务 , 这 些 任 务 与 学 习 





追溯 语言 的 起 源 


令 | 人 类 和 黑猩猩 大 约 在 5 百 万 到 7 百 万 年 前 分 离 


一 些 研 究 者 提供 证 据说 明 : 从 解剖 学 角度 来 看 ， 大 约 是 在 3 百 万 
年 前 ， 与 语言 相关 的 大 脑 区 域 开始 扩大 






其 他 研究 指出 : EA (Homo ergaster ) (180 万 年 前 ) 和 尼 安 德 特 人 ( Homo 
neanderthalensis ) (20 万 年 前 ) 都 缺乏 能 够 产生 语言 的 重要 解剖 结构 . 


@ | 在 10 万 年 前 , 解剖 学 上 的 现代 人 在 非洲 出 现 
依 | 大 约 在 5 万 年 前 ,走出 非洲 的 浪潮 使 得 人 类 遍及 全 球 
@ | 大 约 在 5 千年 前 ， 产 生 了 书写 能 力 


图 13.2 尽管 现代 语言 的 起 源 时 间 尚 无 定论 ,但 是 上 述 这 些 事实 意义 重大 . 
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出 声 语言 (spoken language) 的 语法 类 似 . 其 中 两 种 可 能 的 任务 是 :(i REM 
听觉 以 及 其 他 方面 获取 的 信息 ， 这 需要 大 脑 先 将 世界 分 解 成 对 象 (objects)， 对 象 
组 及 行为 ; 许多 动物 都 需要 掌握 一 种 “语法 ”， 以 便 理解 它们 从 视觉 、 听 党 以 及 
嗅 党 上 获得 的 各 类 信息 ;(ii) 在 发 育 过 程 中 ,大 脑 内 不 同 模块 必须 要 学 会 “对 话 ”; 
极其 相似 的 神经 算法 能 够 使 处 于 不 同 大 脑 中 的 语言 模块 学 会 对 话 成 为 可 能 . 

本 章 主要 分 三 部 分 ， 首 先 ， 为 了 便于 分 析 语 言 是 什么 将 阐明 形式 语言 
¥ (formal language theory ) 的 基本 概念 ， 其 次 , 将 对 学 习 理 论 (learning theory ) 
以 及 语言 习 得 (language acquisition) 的 任务 进行 讨论 ， 最 后 ， 将 介绍 语言 的 进 
化 动力 学 理论 ， 在 该 理论 中 ， 主 要 关注 语法 规则 的 进化 ， 描 述 简 单 交 流 系 统 进 
化 的 模型 ， 如 词汇 矩阵 (lexical matrix) 和 句法 (syntax ) 起 源 等 可 以 参阅 其 他 
著作 (在 本 书 255 页 进一步 阅读 中 列 出 了 相应 的 参考 文献 ). 


13.1 形式 语言 理论 (formal language theory) 


语言 为 人 类 提供 了 一 种 交流 方式 ， 是 人 类 行为 中 至 关 重 要 的 组 成 部 分 ， 是 
确立 社会 认同 的 文化 遗产 . 语言 所 具有 的 基本 特征 使 它 服 从 形式 分 析 (formal 
analysis ) : 语言 结构 包括 许多 按照 一 定 规则 聚集 的 小 单元 . 这 些小 单元 逐 级 聚集 
成 更 大 结构 . 这 种 聚集 规则 并 不 是 随意 的 .音素 (phonemes ) 构 成 音节 ( syllables ) 
和 单词 ， 单 词 再 进一步 构成 短语 和 句子 . 

个 体 语言 具有 明确 的 规则 ， 某 些 单词 的 顺序 在 一 种 语言 中 是 合理 的 ， 而 在 
另外 一 种 语言 中 可 能 是 不 合理 的 .在 某 些 语言 中 ， 单词 顺序 是 相对 自由 的 ， 但 

音调 标记 明显 . 特定 规则 总 是 存在 ， 基 于 这 些 规则 生成 的 语言 结构 才 是 有 效 
的 或 者 是 有 意义 的 . 这 是 现代 语言 学 理论 的 根本 出 发 点 .数学 和 计算 机 科学 的 
分 支 领域 一 一 形式 语言 理论 ， 为 处 理 上 述 现象 提供 了 一 种 数学 方法 . 

形式 语言 理论 是 一 种 试图 揭示 语言 基本 特征 的 数学 方法 . 我 们 从 定义 “ 字 
母 表 (alphabet Y 开始 ， 它 是 一 个 包含 有 限 符号 的 集合 ， 对 于 自然 语言 来 讲 ， 可 
能 的 字母 表 是 所 有 音素 的 集合 或 是 构成 一 种 语言 的 所 有 词 的 集合 . 尽管 基于 上 
述 两 种 定义 方式 ， 可 以 得 到 两 种 在 不 同 水 平 上 的 形式 语言 ， 但 是 其 数学 准则 是 
相同 的 . 不 失 一 般 性 ， 我 们 考虑 二 进 制 字 母 表 {0,1}， 其 中 字母 就 是 二 进 制 码 . 

一 个 “句子 ”是 一 个 有 限 长 的 符号 串 ， 由 二 进 制 字 母 表 构成 的 所 有 句子 组 
成 的 集合 是 {0,1,00,01,10,11,000,…}. 该 集合 具有 和 整数 一 样 的 无 限 多 个 句子 . 这 
意味 着 此 集合 是 “可 数 的 (countable )”. 

“语言 ”是 句子 的 集合 . 对 于 所 有 可 能 的 句子 及 某 种 特定 语言 ， 有 些 句 子 包 
含 在 该 种 语言 中 ， 有 些 不 在 ， 有 限 语言 包含 有 限 多 个 句子 . 无 限 语言 包含 无 限 
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多 个 句子 ， 有 限 语 言 和 无 限 语言 的 种 类 都 是 无 限 多 的 . 无 限 多 种 有 限 语言 构成 
的 集合 类 似 整 数 集 ， 因 此 由 有 限 语言 构成 的 集合 是 可 数 的 . 无 限 多 种 无 限 语言 
构成 的 集合 类 似 实数 集 . 因此 由 所 有 语言 组 成 的 集合 是 不 可 数 的 . 这 点 值得 注意 . 
随后 我 们 将 会 发 现 所 有 语法 集合 都 是 可 数 的 . 因此， 除了 语法 之 外 ， 还 存在 更 
多 种 类 的 其 他 语言 . 

现在 列举 包含 三 个 句子 的 有 限 语言 : 


L ={0,00,111} (13.1) 








无 限 语言 的 例子 : 
L = {0,01,011,0111,01111,..3 (13.2) 


这 种 语言 是 由 包含 单个 0 和 任意 多 个 1 的 字符 串 构 成 ， 可 以 写作 : 
L=01" (13.3) 


这 里 1" 代 表 由 个 1 组 成 的 字符 串 ，n 可 以 是 任意 非 负 整数 . 
“语法 ”是 指 用 来 确定 某 种 语言 的 有 限 条 规则 . 语法 指定 了 改写 的 规则 : 即 
一 个 特定 的 字符 串 如 何 被 改写 成 另外 一 个 字符 串 . 字符 串 包括 “终结 符号 "和 “ 非 
终结 符号 ”. 终结 符号 是 字母 表 的 元 素 . 非 终结 符号 是 一 些 可 以 被 其 他 字符 串 取 
RH SUA. 在 规则 经 过 反复 修改 完善 之 后 ， 最 终 形 成 的 字符 串 将 只 含有 终结 254 
符号 (图 13.3 ). 
一 个 简单 语法 的 例子 如 下 : 254 


9 一 04 
A->1A (13.4) 
4 一 8 


其 中 , S 和 4 是 非 终 结 符号 .0 和 1 是 终结 符号 . e 是 空 元 素 ,表示 E nothing V’. 
每 个 句子 从 5S 开 始 . 第 一 个 规则 说 明 5S 可 以 被 改写 成 04. 余下 两 条 规则 说 明 4 
可 以 被 改写 成 14 或 空 元 素 。. 下 面 使 用 这 些 语 法 生成 一 些 句 子 : 


S— 04— 0 
S—04->014—01 (13.5) 
S — 04—014 — 01145 011 
显然 ， 这 些 语 法 可 以 形成 语言 
L=01". (13.6) 


这 种 语言 严格 地 由 包含 单个 0 和 若干 个 1 的 字符 串 构 成 . 255 
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字母 表 是 符号 集合 
{0,1} 


0,1, 00, 01, 10, 11, + 
语言 是 语句 的 集合 : 
L={000, 0100, 0010, ---} 
语法 是 用 于 定义 语言 的 有 限 条 规则 : 





S— 0A B+ 1B 
A> 1A 也 一 OF 
A 一 0B Re 








图 13.3 ”形式 语言 理论 的 基本 要 素 是 字母 表 、 句 子 、 语 言 和 语法 . 语法 包括 改写 规则 : 一 个 
特定 的 字符 串 如 何 被 改写 成 另外 一 个 字符 串 . 这 些 规则 中 包含 字母 符号 (在 此 指 0 和 1)， 所 
谓 非 终结 符号 ( 在 此 指 $,A,B,F ), 以 及 空 元 素 e ， 此 图 表示 以 下 语法 . 每 个 语句 以 S 开始 . 
然后 $ 被 改写 成 0A. 下 面 有 两 个 选择 : A 可 以 被 改写 成 1A 或 0B.B 可 以 被 改写 成 1B 或 ORF 
总 是 变 成 a .在 这 种 语法 下 生成 的 句子 形 如 01”"01"0. 





13.1.1 有 限 状态 语法 


语法 13.4 是 有 限 状态 语法 (finite-state grammar) 的 一 个 实例 .改写 规则 必须 
采用 以 下 形式 : 单个 非 终结 符号 (居于 左 侧 ) 被 改写 成 单个 终结 符号 及 一 个 非 终 
结 符号 〈 居于 右 侧 )， 有限 状态 语法 可 以 用 有 限 状态 自动 机 表示 . 

有 限 状态 自动 机 包括 一 个 起 始 状 态 ， 有 限 多 个 中 间 状 态 及 一 个 结束 状态 ， 从 
一 个 状态 转移 到 另外 一 个 状态 会 产生 一 个 单独 的 终结 符号 ， 自 动机 在 从 开始 到 结 
束 的 每 一 次 运行 都 能 够 产生 一 个 特定 的 语句 ， 多 次 不 同 的 运行 之 后 便 会 产生 许多 
不 同 语句 .只 要 有 限 状态 自动 机 具有 一 个 环 路 ， 那 么 它 就 会 形成 一 种 无 限 语言 . 

图 13.4 说 明 用 有 限 状 态 自动 机 生成 的 语言 与 按照 图 13.3 描述 的 语法 产生 的 
语言 是 相同 的 .任何 一 次 转移 都 对 应 于 一 种 改写 规则 .这 里 存在 两 个 环 上 路 ， 分 
别 对 应 于 规则 4 一 14 和 8B 一 18， 这 些 规则 是 递归 的 ， 因 为 它们 允许 一 个 非 终 
结 符号 自身 进行 无 限 次 替代 ， 递归 导致 形成 无 限 语言 . 

所 有 按照 有 限 状 态 语法 或 自动 机 生成 的 语言 叫做 正则 语言 (regular 
languages )， 正 则 语言 包括 所 有 的 有 限 语言 和 部 分 无 限 语言 . 
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一 个 有 限 状态 自动 机 


| C So 
0-0-0-0 255 


这 种 有 限 状态 自动 机 会 产生 出 语言 








图 13.4 一 个 有 限 状态 自动 机 包括 起 始 状态 $s， 有 限 个 中 间 状 态 ( 这 里 指 4 和 了 )， 以 及 结束 
状态 F， 如 图 所 示 ， 在 每 次 从 一 个 状态 转移 到 另 一 个 状态 的 过 程 中 ， 自 动机 会 产生 一 个 字母 
符号 ,0 或 1. 如 果 一 个 有 限 状态 自动 机 中 至 少 存在 一 个 环 路 ,那么 它 就 可 以 形成 一 种 无 限 语言 . 
这 种 有 限 状 态 自动 机 能 生成 无 限 语言 L=01”01"0， 一 些 例 名 如 : 000, 0100, 0010, 01010, 
01100. 


13.1.2 上 下文 无 关 语法 (Context-free grammars) 
考虑 下 面 的 语言 256 
L=0"1". (13.7) 
一 个 语句 属于 这 种 语言 需要 满足 : 当 且 仅 当 它 具 有 一 串 0 及 一 串 1 的 形式 ， 而 且 
这 两 种 字符 串 具 有 相同 的 长 度 . 可 以 证 明 ， 有 限 状态 语法 不 可 能 生成 这 种 语言 . 
有 限 状 态 语法 在 这 里 显得 无 能 为 力 . 因为 他 们 不 能 保证 对 于 任意 长 度 n, 7E 0" 
后 出 现 1". 但 是 用 “上 下 文 无 关 ” 语 法 能 生成 这 种 序列 ， 


S—>0S1 (13.8) 
S >e 
基于 上 述 规则 可 以 生成 一 些 例 铝 : 
Se 
S>0S1>501 (13.9) 
S > 0S1— 00511 — 0011 


上 下 文 无 关 语 法 允许 按照 下 面 的 形式 改写 规则 : 单个 非 终止 符号 (居于 左 侧 ) 可 
以 被 改写 成 任意 一 个 字符 串 〈 居于 右 侧 )， 上 下 文 无 关 语法 可 以 通过 要 加 (push- 
down) 自动 机 来 实现 . 这 些 计算 机 都 具有 单一 内 存 堆栈 : 在 每 次 执行 规则 时 都 只 
访问 位 于 内 存 中 最 上 层 的 记录 . 
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13.1.3 上 下 文 相 关 语 法 (Context-sensitive grammars) 
某 些 语言 不 能 由 上 下 文 无 关 语 法 生成 (图 13.5 )， 考 查 字 母 表 {0,1,2} 以 及 


语言 





L=0"1"2". (13.10) 
下 面 的 语法 可 以 生成 这 种 语言 
S— 0AS2 
S — 012 (13.01 ) 
A0> 0A 
Al— 11 


这 种 语法 并 非 与 上 下 文 无 关 . 最 后 两 条 改写 规则 违反 了 上 下 文 无 关 语法 的 限制 
条 件 ， 因 为 左 侧 不 是 单个 非 终结 符号 ， 事实 上 ， 可 以 证 明 上 下 文 无 关 语法 无 法 
生成 形 如 0°1"2" 的 语言 .语法 ( 13.11 ) 被 叫做 上 下 文 相关 语法 . 这 种 语法 的 规则 
是 : 可 以 用 符号 串 来 表示 非 终结 符号 被 改写 的 过 程 . 更 加 确切 地 讲 ， 上 下 文 相关 
语法 规则 如 下 : 





三 类 语法 实例 
有 限 状 态 语法 上 下 文 无 关 语法 ”上下文 相关 语法 
S — 0AS2 
S -012 
AO — 0A 
Ai — 11 
one Lorra" 


图 13.5 三 类 语法 以 及 对 应 生成 的 语言 ， 有 限 状 态 语法 规则 如 下 : 单个 非 终 结 符号 〈 左 侧 ) 
改写 成 单个 终结 符号 ， 或 许 后 面 还 伴随 一 个 非 终结 符号 ( 右 侧 )”、 上 图 中 的 有 限 状 态 语法 所 
生成 的 语言 形式 是 0"1" ; 一 个 有 效 语 句 是 由 若干 个 0 后 跟随 若干 个 1 形成 的 序列 . 上 下 文 
无 关 语法 规则 如 下 : 单个 非 终结 符号 改写 成 任意 终结 符号 和 非 终结 符号 组 成 的 符号 串 ， 上 
图 中 的 上 下 文 无 关 语法 所 生成 的 语言 形式 是 0"1” ; 一 个 有 效 语句 是 由 若干 个 0 后 跟随 同样 
数目 的 1 形成 的 序列 .这 种 语言 无 法 按照 有 限 状 态 语法 生成 ， 上下文 相 关 语 法 规则 形 如 
aAB—>ayB. 这 里 xx, 有 和 ?7 分别 代表 终结 符号 串 和 非 终结 符号 串 . 尽管 < 和 有 可 以 是 空 集 ， 
但 是 ”必须 是 非 空 集 合 . 在 上 下 文 相 关 语法 的 规则 中 一 项 重要 的 限制 是 右 侧 的 符号 串 至 少 要 
和 左 侧 的 符号 串 等 长 ， 上 图 中 的 上 下 文 相 关 语法 所 生成 语言 的 形式 是 02". 上 下 文 无 关 语 
法 无 法 生成 这 种 语言 . 





一 73 了 .7 形式 请 言 理论 soe 


aAB—ayß (13.12) 


这 里 4 EREFRARS, a. p, My TIRRENIA, RE 
a 和 有 可 以 是 空 集 ， 但 是 必须 是 非 空 集合 ， 右 侧 的 符号 串 至 少 要 和 左 侧 的 符号 
RER. 
应 用 上 下 文 相 关 语 法 (13.11) 可 以 推导 出 语句 如 下 : 
S — 012 
S + 0AS2 — 0.40122 —> 004122 — 001122 (13.13) 258 





S —> 04S2 > 0404522 —> 040401222 — 004401222 
—> 004041222 一 000441222 一 000411222 一 000111222 


由 上 下 文 相关 语法 生成 的 所 有 语言 是 所 谓 决策 语言 (decidable languages ) 
HTE. 对 于 每 种 决策 语言 ， 存 在 -一 台 图 灵机 (Turing )， 在 输入 任意 一 串 终结 
符号 串 后 ， 它 会 判定 字符 串 是 否 为 该 语言 的 有 效 语 句 ， 因 此 ， 图 灵机 可 以 决定 
任意 字符 串 的 语法 规范 . 

图 灵机 是 计算 机 的 一 般 模型 . 它 具 有 一 个 读 写 头 和 一 条 无 限 长 的 纸 带 .在 
纸 带 上 的 每 个 位 置 存储 0 或 1. 读 写 头 是 一 个 有 限 状 态 自动 机 . 在 运算 的 每 一 步 ， 
读 写 头 读 取 一 个 位 置 ， 然 后 向 左 或 向 右 移动 一 步 . 读 写 头 可 以 修改 任意 一 个 位 
置 的 元 素 . 图 灵机 使 具有 无 限 大 内 存 的 数字 计算 机 的 理论 概念 变 成 了 现实 . 


13.1.4 短语 结构 语法 (Phrase-structure grammars) 
短语 结构 语法 具有 无 限制 的 改写 规则 : 259 
af (13.14) 


2 和 8 代表 有 限 终结 符号 串 和 非 终 结 符号 串 . 

短语 结构 语法 生成 可 计算 语言 的 集合 . 对 应 于 每 种 计算 语言 ， 都 存在 一 台 
图 灵机 来 识别 语句 是 否 属于 这 种 语言 . 但是， 如 果 图 灵机 接收 到 的 输入 语句 不 
属于 这 种 语言 ， 那 么 它 将 会 永远 运算 下 去 . Al, 原则 上 图 灵机 并 不 能 确定 一 
个 语句 是 否 属于 这 种 语言 ， 因 为 运算 会 永 无 休止. 

短语 结构 语法 是 “图 灵 完 全 的 (Turing complete)” : 每 一 台 图 灵机 都 有 相应 
的 短语 结构 语法 ， 反 之 亦 然 . 因此 ， 短 语 结构 语法 可 以 和 所 有 可 能 的 具有 无 限 
内 存 的 (数字 ) 计算 机 相 媲 美 . 

下 面 构造 一 个 无 法 被 确定 的 可 计算 语言 的 实例 ， 所 有 的 图 灵机 可 以 被 列举 出 
来 . 图 灵机 和 语法 具有 相同 数目 . 语法 和 整数 具有 相同 数目 . 定义 M 为 代表 图 灵 
机 的 整数 . 定义 中 是 以 二 进 制 形式 输入 的 符号 串 . 考虑 语言 L, 它 包含 所 有 的 (Mo), 
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图 灵机 M 接 收 到 输入 ow : 





L=(M,0). (13.15) 


没有 一 台 图 灵机 能 够 推断 出 M 是 否 会 接受 w， 相 反 ， 我 们 得 输入 w， 运 
行 M 并 等 待 结 果 . 如 果 运 算 停 止 ， 那么 MM 就 认可 了 o. 如 果 运 算 不 停止 ， 那 
么 我 们 就 永远 无 法 知道 答案 . 这 就 涉及 图 灵 理 论 中 著名 的 停机 问题 (halting 
problem )， 但 是 显然 存在 一 种 运算 方法 可 以 列 出 所 有 的 (Mw)， 最 终 导致 停机 . 
因此 , L=(Mo) 是 一 种 可 计算 的 语言 . 这 种 无 法 被 确定 的 可 计算 语言 叫做 “ 半 
可 判定 的 〈semi-decidable )”: 语法 语句 可 以 被 列 出 . 


13.1.5 哲学 家 的 问题 (philosopher’s question) 


实例 L=(Mo) 是 可 计算 的 语言 ， 但 是 又 是 无 法 被 判定 的 语言 ， 这 显然 无 法 
令 人 满意 .同时 使 我 想起 下 面 的 故事 ; 

天 使 拜访 一 位 哲学 家 , 并 提出 :您 可 以 问 上 帝 一 个 问题 . ”哲学 家 激动 不 已 ， 
非常 想 把 握 住 这 次 机 会 . 几 天 过 后 ， 天 使 返回 ， 哲 学 家 已 经 准备 好 了 问题 : "我 
想 要 知道 的 问题 是 : 我 所 要 提 的 问题 最 有 可 能 是 什么 ? 答案 又 是 什么 ?” ”天 使 到 
了 上 帝 那 里 .上帝 思考 了 一 下 . 天 使 又 回 到 哲学 家 那里 说 :“ 你 最 有 可 能 提出 的 
问题 就 是 你 已 经 问 了 的 问题 ， 答 案 就 是 我 现在 给 你 的 回答 .” 


13.1.6 乔 姆 斯 基 和 哥 德 尔 (Chomsky and Gödel) 


语言 、 语 法 和 机 器 三 者 之 间 具 有 一 种 优美 的 联系 . 所 有 语法 集合 和 所 有 具 
有 无 限 内 存 的 数字 计算 机 集合 相对 应 ， 并 且 生 成 了 可 计算 语言 的 集合 ， 在 这 个 
集合 中 ， 几 乎 所 有 的 语言 都 是 “ 半 可 被 判定 的 ”( semi-decidable ) 而 不 是 可 判定 
WH (decidable). 可 判定 语言 仅仅 是 可 计算 语言 中 一 个 很 小 的 子 集 ， 于 是 大 多 数 
具有 语法 的 语言 不 能 由 图 灵机 判定 . 

可 判定 语言 的 一 个 子 集 是 基于 上 下 文 相关 语法 生成 的 .另外 一 个 子 集 基 于 
上 下 文 无 关 语 法 生成 ， 上 下 文 无 关 语言 的 一 个 子 集 包 括 所 有 的 正则 语言 .正则 
语言 包含 所 有 的 有 限 语言 . 

语法 之 间 的 这 种 关系 叫做 乔 姆 斯 基 语 法 等 级 ( Chomsky hierarchy ) ( 图 
13.6 )， 它 是 以 语言 学 大 师 乔 姆 斯 基 的 名 字 命名 的 ， 乔 姆 斯 基 在 人 类 语言 学 的 研 
究 中 引入 了 严格 的 数学 证 明 . 在 形式 的 离散 系统 中 的 规则 和 关系 可 以 用 很 多 不 
同 的 方式 来 描述 . 但 是 所 有 的 规则 系统 都 是 乔 姆 斯 基 语 法 等 级 的 一 部 分 . 乔 姆 
斯 基 语 法 等 级 正 是 计算 机 科学 、 数 理 逻 辑 和 形式 语言 ( formal language) 的 根基 
所 在 . 

任何 一 个 数学 问题 都 可 以 等 价 于 判断 一 个 语句 是 否 属于 一 种 语言 的 问 


一 73.7 形式 语言 理论 C 
乔 姆 斯 基 等 级 结构 





人 类 语言 并 不 是 正则 的 
瑞士 德语 ( Swiss German ) 

| 不 是 上 下 文 无 关 的 | 
数学 语言 没有 语法 





图 13.6 乔 姆 斯 基 等 级 结构 描述 了 所 有 可 能 的 语法 之 间 存 在 的 关系 .有限 状态 自动 机 等 价 于 
有 限 状态 语法 并 且 生 成 正则 语言 ， 倒 加 ( push-down ) 自动 机 等 价 于 上 下 文 无 关 语 法 并 且 生 成 
上 下 文 无 关 语 言 . 线性 有 界 (linear-bounded ) 自动 机 等 价 于 上 下 文 相关 语法 并 且 生 成 可 判定 
语言 的 一 个 子 集 .图 灵机 等 价 于 短语 结构 语法 并 生成 半 可 判定 的 语言 . 语言 学 家 承认 人 类 语 
言 不 是 正则 的 ,如 果 瑞 士 德语 ( Swiss German ) 不 是 上 下 文 无关 的 ,那么 澳大利亚 德语 (Austrian 
German ) 也 不 完全 是 上 下 文 无 关 语 言 . 


题 . 数学 定理 是 一 种 语句 . 定理 的 证 明 就 是 通过 反复 应 用 语法 的 改写 规则 来 
推导 出 这 种 语句 的 过 程 . 这 些 改写 规则 就 是 形式 系统 ( formal system) 中 的 
公理 . 
这 和 哥 德 尔 (G6del ) 不 完备 定理 之 间 存 在 一 种 有 趣 的 联系 . 你 可 以 设想 语 
言 包含 全 部 完整 的 算术 表达 式 : 
3+5=7 
8/2=3 (13.16) 
(1+4)x3=15 
上 述 三 个 表达 式 都 是 完整 的 ,但 是 前 两 个 是 “错误 的 ” ,而 第 三 个 式 子 是 “正确 的 ”. 
这 里 有 一 些 不 完整 的 算术 表达 式 的 例子 : 
3+=4 
(2+6=)/3 (13.17) 


有 结果 表明 包含 所 有 完整 的 算术 表达 式 的 语言 可 以 由 上 下 文 无 关 的 语法 生成 . 
但 是 ， 哥 德尔 证 明 精确 包含 所 有 正确 算术 表达 式 的 语言 不 具有 语法 . 这 就 是 他 
在 维也纳 的 一 个 哪 啡 屋 里 提出 的 著名 的 不 完备 定理 ， 该 定理 同时 指出 数学 语言 
是 不 可 计算 的 . 

唉 ， 如 果 可 以 确保 数学 一 一 最 为 严谨 的 语言 形式 ， 没 有 语法 的 话 ， 曾 与 前 
面 那 位 哲学 家 交谈 过 的 上 帝 一 定 会 非常 高 兴 . 
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13.1.7 自然 语言 的 地 位 


自然 语言 会 在 乔 姆 斯 基 等 级 结构 下 处 于 什么 位 置 也 是 人 们 所 感 兴趣 的 问题 
之 一 .自然 语言 是 一 种 无 限 语言 : 把 所 有 英语 语句 用 一 个 有 限 的 列表 表示 出 来 是 
不 可 能 的 . 更 进一步 ， 有 限 状态 语法 对 于 自然 语言 是 不 足够 的 . 这 些 语法 不 能 
反映 出 类 似 “ 如 果 …… 那 么 …… .” 的 远程 依赖 结构 在“ 如果” 和 “那么 ”之 
间 的 字符 串 可 以 任意 长 而 且 可 以 包含 更 多 对 的 “如 果 一 那么 ”结构 . 这些 成 对 
搭配 符合 生成 字符 串 0"1” 的 规则 ， 需 要 上 下 文 无 关 语 法 . 

对 于 自然 语言 而 言 ， 上 下 文 无 关 语法 是 否 是 充分 的 ， 或 者 是 否 需 要 引入 更 
复杂 的 语法 一 直 存 在 争论 .大 部 分 语言 学 家 主张 人 类 语言 是 温和 的 上 下 文 相关 
的 (mildly context sensitive): 它们 需要 一 些 上 下 文 相关 的 改写 规则 ,但 是 他 们 不 
需要 上 下 文 相关 语法 的 全 部 力量 . 

自然 语言 的 基本 结构 是 树 . 短语 作为 树 上 的 节点 ， 由 其 他 短语 递归 而 成 . 
树 表 示 了 句子 在 特定 语法 的 规则 系统 下 的 派生 过 程 . 对 于 句子 的 解释 依赖 于 树 
的 结构 . 如果 不 止 一 棵 树 和 给 定 的 句子 相关 ， 那 么 就 会 引起 歧义 (ambiguity ). 

语法 也 可 以 这 样 定 义 ; 直接 指定 给 定 的 语言 是 属于 哪 一 棵 树 . 存在 某 类 树 
邻接 语法 〈tree-adjoining grammars )， 它 是 温和 的 上 下 文 相 关 的 ， 并 且 能 和 自然 
语言 的 句法 发 挥 同 样 的 作用 .大 部 分 现代 句法 理论 处 理 的 是 规定 树 操 作 (tree 
operation) 的 改写 规则 的 语法 . 当然 ， 所 有 这 些 语 法 都 是 乔 姆 斯 基 等 级 理论 的 一 
部 分 ， 下 一 节 中 将 要 介绍 的 学 习 理论 的 结果 适用 于 研究 这 些 语法 . 





13.2 学 习 理论 


学 习 过 程 包括 归纳 和 推理 . 学 习 者 在 得 到 数据 后 ， 必 须要 推断 出 生成 这 些 
数据 所 遵循 的 规则 . “学 习 ” 和 “记忆 ”之 间 的 区 别 在 于 是 否 具有 超越 自己 以 往 
经 验 对 新 环境 进行 归纳 (generalize) 的 能 力 . 在 具体 语 境 中 ， 孩 子 会 归纳 出 以 
前 他 从 没 未 听 过 的 新 语句 .任何 一 个 人 都 可 能 创造 和 理解 不 在 他 原 有 语言 体系 
里 的 句子 . 学 习 理论 描述 了 学 习 的 数学 原理 ,描述 了 进行 成 功 归 纳 所 需要 的 条 件 . 


13.2.1 语言 习 得 悖 论 


儿童 通过 听 他 们 父母 或 其 他 人 所 讲 的 句子 来 学 习 母 语 . 在 这 种 “环境 输入 ” 
下 ， 儿 童 按照 潜在 的 语法 规则 构造 了 一 种 本 能 的 表述 . 大 人 们 并 没有 给 儿童 灌 
输 语法 规则 ， 儿 童 和 大 人 都 没有 意识 到 语法 规则 是 如 何 确定 自己 的 语言 的 . 

乔 姆 斯 基 指 出 ， 提 供给 孩子 的 环境 输入 并 不 能 唯一 确定 语法 规则 .这 种 现象 
叫做 “刺激 贫乏 〈poverty of stimulus)”. “语言 习 得 悖 论 ” 是 指 在 同一 个 语言 社会 
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里 长 大 的 儿童 会 掌握 相同 的 语言 . 解决 办 法 是 儿童 在 一 个 限定 的 候选 语法 集合 中 
挑选 正确 的 语法 来 学 习 ， 描述 这 种 有 限制 集合 的 “理论 ”就 是 “普遍 语法 "universal 
grammar, UG)， 正 式 地 讲 ，UG 不 是 一 种 语法 ， 而 是 一 种 语法 收集 理论 . 

KA 50 年 前 ， 在 先天 的 、 由 遗传 决定 的 UG 这 一 概念 刚 被 提出 时 ， 引 起 了 
很 大 争议 ， 这 种 争议 一 直 延 续 至 今 . 但 是 ， 在 学 习 理 论 中 所 运用 的 数学 方法 能 
够 解释 UG 在 何 种 意义 上 是 逻辑 上 必需 的 . 


13.2.2 可 学 习性 

假设 有 一 个 听 说 组 合 . 说 话 人 使 用 语法 G 构 造 语言 L. 听 者 在 接收 到 语句 后 ， 
经 过 一 段 时 间 才 能 够 使 用 语法 G 构 造 出 属于 LL 语言 的 其 他 语句 .用 数学 语言 描述 ， 
即 听 者 具有 一 种 算法 4 (更 确切 地 ， 是 一 个 函数 )， 输 入 的 是 一 些 句 子 ， 输 出 的 
是 一 种 语言 . 

下 面 引 入 “文本 (texb” 这 一 概念 来 表示 句子 序列 .具体 地 ， 语 言 工 的 文本 
7 指 的 是 属于 语言 工 的 无 穷 语 名 序列， 该 语言 中 的 每 一 个 语句 在 文本 中 至 少 出 现 
一 次 . 设 文本 包含 7 了 的 前 NN 个 语句 .通过 算法 4， 语言 工 是 可 学 习 的 ， 如 果 
对 于 每 一 文本 7， 有 

lim A(T,)=L. 


更 确切 地 ， 对 于 任意 一 个 7， 存在 M， 使 得 对 于 所 有 N >M, A A(T) HL BR. 
这 就 意味 着 当 输 入 充分 多 的 语句 之 后 ， 该 算法 将 会 保证 正确 的 语言 输出 .该 过 
程 在 学 习 理论 中 叫做 “极限 识别 ”( identification in the limit). 

此 外 ， 一 个 语言 集合 通过 一 种 算法 是 可 学 习 的 ， 如 果 集 合 中 的 每 种 语言 都 
是 可 学 习 的 . 我们 感 兴趣 的 问题 是 ， 对 于 一 个 给 定 的 算法 ， 什 么 样 的 语言 集合 
L= 1 是 可 以 学 习 的 ? 

1967 年 建立 的 Gold 定理 代表 了 学 习 理 论 中 的 一 个 关键 结果 . 考虑 一 个 语 
言 集合 ， 它 包含 所 有 的 有 限 语言 和 至 少 一 个 无 限 语言 . 这 样 的 集合 是 “ 超 有 限 
(super-finite)” AY. Gold 定理 指出 不 存在 可 以 学 习 超 有 限 语 言 集 合 的 算法 . 下 面 
进一步 讨论 证 明 方法 背后 隐藏 的 直觉 (behind the proof). 

我 们 可 以 列举 所 有 有 限 语言 的 集合 . 因此 ， 想 象 一 个 无 穷 语 言 列 表 ， 其 中 
包含 所 有 有 限 语言 : 疡 ,2…， 再 加 入 一 个 无 限 语 言 ， 我 们 称 为 二. 给 定 的 算法 
可 以 按照 次 序 考虑 所 有 的 有 限 语言 ， 但 是 在 某 个 阶段 它 必须 要 考虑 无 限 语言 Le. 
但 是 ， 在 拒绝 所 有 有 限 语言 之 后 ， 给 定 的 算法 并 不 能 考虑 L.， 因 为 这 个 列表 没 
有 尽头 . 而 且 ， 不 能 把 所 有 是 人. 子 集 的 有 限 语言 考虑 完 之 后 再 考虑 La AAR 
种 语言 也 有 无 穷 多 ， 于 是 ， 给 定 的 算法 必须 在 一 个 特定 的 时 刻 并 且 在 志 . 的 某 些 
有 限 子 集 之 前 考虑 工 . 

假设 给 定 的 算法 考虑 的 语言 形式 如 下 : 
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Ly, Ly lyy Lps Lins Lys (13.18) 


设想 老师 使 用 的 语言 是 L, 它 是 语言 Le 的 一 个 有 限 子 集 学习 者 从 假设 工 开始 . 
如 果 文 本 中 所 有 人 句子 都 和 工 相 容 ， 学 习 者 会 停留 在 那 ， 如 果 存 在 一 个 句子 和 语 
言 五 不 相 容 ， 学 习 者 就 会 移 向 [,， 如 果 所 有 的 语句 都 和 LAA, SUSE 
EAS. 否则 ， 学 习 者 转 而 移 向 L， 以 此 类 推 . 在 拒绝 了 前 n 个 语言 之 后 ， 学 习 者 
接受 了 假设 LI,. 这 是 由 于 老师 所 使 用 的 是 工 ,的 子 集 ， 所 以 没有 语句 会 和 工 。 
不 相 容 。 因 此， 学 习 者 将 会 永远 停留 在 那 并 且 收 敛 到 错误 的 语言 . 

或 许 挑剔 的 读者 对 这 种 论证 并 不 满意 ， 因 为 它 依赖 于 在 大 的 有 限 语 言 集合 
和 它 的 无 限 大 超 集 (super set) 之 间 存 在 的 微妙 差异 ， 人们 可 能 还 想 知 道 ， 对 于 
理解 自然 语言 习 得 过 程 ， 什 么 是 不 太 重要 的 呢 ? 

添加 无 限 语言 仅仅 是 一 种 用 来 排除 通过 记忆 进行 学 习 的 可 能 性 的 优雅 技巧 . 
我 们 试图 构造 一 种 可 以 学 习 所 有 有 限 语言 集合 的 算法 ， 学 习 者 简单 地 记 住 老师 给 
出 的 所 有 句子 . 每 次 学 习 者 都 假设 目标 语言 精确 包含 那些 储存 在 其 记忆 中 的 语句 . 
在 极限 状况 下 ， 学 习 者 将 会 识别 所 有 的 有 限 语言 ， 但 是 他 永远 不 会 想到 一 种 无 限 
语言 .于 是 通过 添加 无 限 语言 ，Gold 排除 了 学 习 是 依靠 记忆 的 可 能 性 . 

对 于 自然 语言 习 得 来 讲 ， 记 忆 是 个 错误 的 观念 : 通过 记忆 ， 学 习 者 只 有 在 
听 完 这 种 语言 的 全 部 语句 之 后 才 会 识别 出 正确 的 语言 . 一 个 考虑 所 有 有 限 语言 
集合 的 学 习 者 没有 可 能 进行 归纳 : 学 习 者 永远 不 会 超越 他 已 经 遇 到 过 的 语句 进行 
SHE. 对 于 自然 语言 来 讲 ， 情 况 并 非 如 此 : 我 们 总 可 以 说 出 我 们 以 前 从 未 听 说 过 
的 语句 ， 因 此 ，Gold 定理 也 可 以 用 下 面 的 方式 来 理解 : 不 存在 能 够 在 所 有 有 限 
语言 集合 基础 上 进行 归纳 的 学 习 者 . 

我 们 甚至 能 够 通过 扩展 这 个 框架 来 考虑 一 个 有 限 语 言 的 有 限 集合 ， 假 设 世 
界 上 只 存在 四 个 语句 : S,,S,,5;,8,. 因此， 一 共有 16 种 可 能 的 语言 . 学 习 者 A 考 
虑 所 有 16 种 语言 作为 先 验 概率 (priori possibilities), 而 学 习 者 B 仅 考 虑 两 种 语言 ， 
PM, L= {SS}, M L= {55,S1} .如 果 学 习 者 A 听 到 语句 5S,， 则 他 无 法 确定 语 
A S,.S; 是 否 属于 目标 语言 . 他 仪 仅 在 听 到 了 所 有 的 语句 之 后 才能 识别 目标 语言 . 
如 果 学 习 者 B 听 到 语句 5,， 她 可 以 确定 5; 将 是 这 种 语言 的 一 部 分 ， 而 且 该 语言 
不 包含 S, 和 S. 她 能 够 超出 自身 经 验 进行 外 推 . 获得 寻找 潜在 规则 的 能 力 的 前 
提 条 件 是 存在 一 个 受 限制 的 检索 空间 (search space) ( 图 13.7). 

尽管 Gold 语言 学 习 框架 通常 用 于 对 语言 进行 正确 识别 ， 但 是 我 们 主要 利用 
它 来 让 学 习 者 收敛 到 一 种 能 归纳 出 正确 语言 的 语法 . 在 这 种 情况 下 ， 该 定理 仍 
成 立 : 对 于 能 够 生成 超 有 限 语 言 集合 的 语法 集合 来 讲 , 不 存在 能 够 学 习 它 的 算法 . 
有 限 状 态 语法 、 上 下 文 自由 语法 、 上 下 文 相 关 语 法 、 短 语 结构 语法 都 能 生成 超 
有 限 语言 集合 ， 因 此 ， 这 些 集合 都 不 可 能 通过 算法 来 学 习 . 

此 外 ，Gold 定理 具有 极 大 的 普遍 性 : 这 里 “算法 ”不 必 包 含 一 种 计算 装置 . 
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图 13.7 假设 仅 存在 四 种 语句 S 到 5S,， 语言 是 语句 的 集合 .共有 2=16 种 可 能 的 语言 ,这些 
语言 之 中 有 一 种 包含 全 部 四 个 语句 ， 还 存在 一 种 静 语言 (quiet language)， 其 特点 为 不 包含 任 
何 一 个 语句 .学 习 者 A 在 尽力 学 习 目 标语 言 时 ， 接 受 所 有 可 能 的 16 种 语言 作为 候选 语言 . A 

接收 到 的 任何 一 个 语句 不 能 提供 关于 其 他 语句 语法 的 信息 . 学 习 者 A 可 以 通过 记 住所 有 接收 

到 的 语言 最 终 收敛 到 目标 语言 ， 相 反 ， 学 习 者 B 只 了 解 两 种 语言 .如 果 学 习 者 B 注意 到 语句 

3 是 属于 目标 语言 的 ， 那 么 她 会 知道 5, 也 属于 目标 语言 ， 因 为 她 知道 这 种 语言 仅仅 包含 5, 和 

S54， 这 个 简单 的 例子 表明 从 一 个 语句 归纳 出 另外 一 个 语句 需要 一 个 有 限制 的 检索 空间 ， 归 纳 

是 人 类 语言 习 得 的 重要 组 成 部 分 ， 我 们 可 以 说 出 以 前 未 曾 听 到 过 的 语句 .一 个 无 限制 的 检索 266 
空间 只 允许 通过 记忆 的 学 习 ， 通 过 归纳 来 学 习 需 要 一 个 有 限制 的 检索 空间 . 








它 可 能 是 任何 一 个 从 文本 到 语言 的 函数 ，Gold 定理 指出 : 不 存在 能 够 学 习 超 有 
限 语 言 集合 的 从 文本 到 语言 的 映射 . 


13.2.3 KEPE (Probably almost correct) 


多 年 来 ， 针 对 Gold 语言 学 习 框 架 有 很 多 批评 ; (i) 学 习 者 不 得 不 精确 地 识别 
目标 语言 ; (iD 学 习 者 接收 的 仅仅 是 正 (positive) 的 例句 ; (iii) 学 习 者 能 接触 到 
任意 多 的 例句 ;(iv) 学 习 者 不 受 任何 计算 复杂 性 所 限制 .假设 @) 和 (让 是 限制 性 的 : 
放松 这 些 假设 ， 可 以 使 特殊 的 学 习 者 们 成 功 学 习 大 的 语言 集合 .假设 Gii) 和 (iv) 
是 非 限制 的 : 放松 这 些 假 设 会 使 可 学 习 语言 的 集合 变 小 ， 事 实 上 ， 对 于 学 习 过 程 
的 每 一 种 假设 都 曾经 被 通过 各 种 方式 放宽 过 ， 但 是 本 质 的 结论 是 一 样 的 : 不 存在 
可 以 学 习 无 限制 语言 集合 的 算法 . 

统计 学 习 理 论 (statistical learning theory) 或 许 是 对 经 典 的 学 习 框 架 最 有 
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意义 的 扩展 . 在 此 理论 中 ， 学 习 者 需要 以 很 高 的 概率 渐 近 收敛 到 正确 语言 . 由 
Vladimir Vapnik 和 Alexey Chervonenkis 给 出 的 深刻 结论 是 ; 一 个 语言 集合 是 可 
学 习 的 ， 条件 是 当 且 仪 当 它 的 VC 维 数 有 限 . VC 维 数 是 一 种 用 来 度量 语言 集合 
复杂 性 的 组 合 测 度 . 于 是 ， 如 果 可 能 的 语言 集合 是 完全 任意 的 (并 且 VC 维 数 
是 无 限 的 )， 那 么 学 习 是 不 可 能 完成 的 . 可 以 证 明 所 有 正则 语言 的 集合 〈 甚 至 所 
有 有 限 语言 的 集合 ) 的 VC 维 数 是 无 限 的 ， 因 此 ， 这 些 语言 不 能 通过 统计 学 习 
理论 框架 中 的 程序 来 学 习 . 但 是 ， 由 n 状态 自动 机 生成 的 正则 语言 的 子 集 的 VC 
维 数 是 有 限 的 ， 并 且 人 们 可 以 对 学 习 所 必需 的 样本 语句 数量 的 边界 进行 估计 . 

在 VC 框架 下 的 统计 学 习 理 论据 弃 了 Gold 语言 学 习 框架 下 的 基本 假设 
Gi), 和 Gii) : 它 并 不 要 求 精确 收敛 到 正确 语言 ， 学 习 者 可 以 获得 正 的 或 者 负 的 
例句 ， 而 且 学 习 过 程 必须 在 获得 一 定 例句 之 后 结束 .该 理论 提供 了 以 很 大 概率 
近似 收敛 到 正确 语言 所 需要 的 例句 数量 的 边界 . 这 是 信息 复杂 性 的 概念 . 

Les Valiant 也 考虑 到 了 计算 复杂 性 ， 由 此 他 去 除了 Gold 语言 学 习 框 架 的 
假设 (iv) : 学 习 者 必须 在 有 效 的 算法 下 以 很 高 的 置信 度 近 似 趋 于 目标 语法 . A 
此 ， 尽 管 有 一 些 原则 上 可 学 习 的 语言 集合 (其 VC 维 数 有 限 )， 但 是 没有 算法 可 
以 在 多 项 式 时 间 (polynomial time) 完成 学 习 . 计算 学 家 认为 一 个 问题 “不 可 解 
(intractable)"”， 如 果 在 多 项 式 时 间 内 不 存在 解决 该 问题 的 算法 ， 多 项 式 时 间 指 的 
是 一 个 问题 的 计算 时 间 是 和 所 输入 问题 大 小 的 寡 成 比例 的 . 

下 面 介绍 其 他 一 些 学 习 模 型 . 例如 ， 在 基于 查询 的 学 习 中 ， 学 习 者 被 允许 
询问 一 个 特定 的 句 式 是 和 否 属于 目标 语言 . 在 此 模型 中 ， 正 则 语言 能 够 在 多 项 式 
时 间 内 被 学 习 ， 而 上 下 文 无 关 的 语言 则 不 能 被 学 习 . 综合 其 他 一 些 基 于 查询 的 
具有 不 同心 理 可 信 度 的 学 习 模 型 可 以 得 到 结论 : 不 存在 允许 所 有 语言 都 是 可 学 习 
的 模型 . 总 之 ， 对 于 学 习 理 论 的 所 有 扩展 强调 了 引入 特定 限制 条 件 的 重要 性 . 


13.2.4 ”先天 期 望 的 重要 性 ( The necessity of innate expectations ) 


下 面 我 们 说 明 在 何 种 意义 上 一 定 存 在 与 生 俱 来 的 UG.， 人 类 大 脑 是 由 一 套 学 
习 算法 武装 起 来 的 ， 记 为 Ar， 它 使 我 们 能 够 学 习 某 种 语言 . 这 种 算法 可 以 学 习 
现存 6000 余 种 语言 的 一 种 或 多 种 ,但 是 Aj 不 可 能 学 习 所 有 语言 (或 语法 ). 因此 ， 
存在 一 个 有 限制 的 语言 集合 能 够 通过 A, 来 学 习 . UG 是 关于 这 种 有 限制 集合 的 
一 种 理论 (图 13.8). 

学 习 理 论 指 出 有 限制 的 检索 空间 必须 先 于 数据 存在 . “数据 ”是 指 儿童 用 来 
学 习 语言 或 改进 语言 习 得 过 程 的 语言 学 信息 或 其 他 信息 . 因此 ， 在 我 们 使 用 的 
术语 里 ,“ 先 于 数据 ”等 价 于 “与 生 俱 来 "， 在 这 个 意义 上 ， 学 习 理 论 表 明 : 一 
定 存在 一 种 与 生 俱 来 的 UG， 它 是 人 类 使 用 的 某 种 特定 学 习 算 法 Ar 的 产物 . 对 
Ay 的 性 质 的 探索 需要 对 神经 生物 学 以 及 人 类 大 脑 在 语言 习 得 中 的 神经 认 知 功能 


一 7 了 2 学 习 理论 人 





人 类 语言 学 习 
© 人 类 大 脑 包 含 算 法 A, 通过 它 可 以 学 习 语 言 . 
© 问题 是 : 能 够 通过 这 种 算法 学 习 的 集合 L 是 什么 





关于 集合 Ly 的 理论 是 普遍 语法 


图 13.8 普遍 语法 的 逻辑 必要 性 ， 人 类 大 脑 包 含 一 种 可 以 学 习 语法 的 算法 . 不 存在 可 以 学 习 
无 限制 语法 的 算法 ， 因 此 ， 人 类 大 脑 只 能 学 习 所 有 可 能 语法 的 某 个 子 集 .普遍 语法 是 关于 这 
个 子 集 的 理论 . 普遍 语法 不 一 定 是 一 种 语法 ,因为 对 于 一 个 语法 集合 的 描述 并 不 必 是 一 种 语法 . 





进行 经 验 研究 ， 然 而 ， 我 们 或 许可 以 通过 研究 现 有 人 类 语言 的 共同 特点 来 了 解 
UG 的 某 些 特点 . 这 是 近 几 十 年 来 语言 学 研究 的 主要 目标 . 一 种 特别 的 方法 是 “ 原 
则 与 参数 理论 (principles and parameters theory)”， 其 假设 是 儿童 天 生 具 有 一 套 普 
遍 的 原则 和 参数 ， 具 体 参 数 在 个 体 语言 之 间 存 在 差异 ,另外 一 种 方法 是 “优化 
理论 ”, 即 对 于 特定 语言 的 学 习 是 受 先天 条 件 限制 的 . 

对 于 学 习 机 制 Ar 是 否 具有 普遍 意义 已 经 有 一 些 研 究 ， 最 终 这 个 问题 变 成 了 
一 个 探讨 大 脑 特定 结构 以 及 神经 是 如 何 参 与 计算 的 问题 ， 但 是 人 们 无 法 否认 存 
在 一 种 学 习 机 制 Ar， 它 对 语言 输入 有 影响 并 且 使 孩子 能 够 学 习 到 人 类 语言 的 规 
则 ， 这 种 机 制 能 够 学 习 一 种 有 限制 的 语言 集合 ; 关于 这 个 集合 的 理论 就 是 UG. 
对 先天 的 UG 的 持续 争议 不 应 该 在 于 它 是 否 存在 ， 而 应 该 在 于 它 是 以 什么 形式 
存在 的 . 人 们 可 以 争论 个 体 语 言 的 共通 性 ， 但 是 人 们 无 法 否定 它们 的 存在 性 . 

神经 网 络 是 对 语言 习 得 的 神经 机 制 建 模 的 一 种 重要 工具 ， 学 习 理 论 的 结果 
明显 适用 于 神经 网 络 ， 没 有 一 种 神经 网 络 能 够 学 习 无 限制 的 语言 集合 . 

有 时 一 些 研 究 表明 对 于 先天 的 UG 的 逻辑 证 据 是 基于 特定 的 数学 假设 的 ， 
即 生 成 语法 涉及 句法 学 (syntax) 而 不 涉及 语义 学 (semantics) ， 认 知 语言 学 和 
功能 语言 学 并 非 基 于 形式 语言 理论 ， 而 是 通过 心理 学 中 的 对 象 psychological 
objects) 来 描述 ， 例 如 符号 (symbols )、 类 (categories )、 轮 万 (schemas ) 和 图 
像 (image )， 学 习 理 论 的 结果 适用 于 任何 一 类 必须 从 实例 中 学 习 “ 规 则 ”的 学 
习 过 程 . 归纳 是 任何 一 个 语言 习 得 模型 的 固有 特征 ， 并 应 用 于 语义 学 、 句 法 学 
AUB (phonetics) 领域 .成 功 归 纳 的 任何 步 又 都 必须 选择 范围 有 限 的 假设 . 

学 习 理 论 的 结果 也 适用 于 语言 学 中 的 形式 和 意义 之 间 的 学 习 上 映射 ( learning 
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mapping )， 如 果 意 义 被 明确 地 考虑 ， 那 么 语言 不 是 语句 的 集合 ， 而 是 语句 一 意 
义 对 的 集合 。 那 时 语言 习 得 的 任务 是 学 习 哪 些 语句 -意义 对 是 正确 的 (= 是 该 语 
言 的 一 部 分 ) 以 及 哪些 是 不 正确 的 .描述 形式 -意义 对 的 语言 也 是 乔 姆 斯 基 等 
级 理论 的 一 部 分 ， 不 存在 能 够 在 无 限制 的 语言 集合 上 获得 成 功 的 学 习 程 序 . 


13.2.5 请 言 习 得 的 特殊 之 处 是 什么 ? 


在 我 们 学 习 生 成 系统 ( generative systems ) 的 语法 时 ， 例 如 下 棋 和 算术 ， 通 
常 有 人 会 告诉 我 们 规则 . 我 们 不 必 通 过 观 棋 来 猜测 棋 的 走 法 . 相 比 之 下 ， 语言 
习 得 过 程 可 以 在 缺少 规则 指导 的 情况 下 发 生 , 老师 和 学 习 者 都 没 意 识 到 规则 的 存 
E. 这 是 一 个 重要 差异 : 如 果 学 习 者 被 灌输 了 一 种 语言 的 语法 ， 那 么 所 有 可 计算 
语言 都 能 够 通过 一 种 可 以 记 住 规则 的 算法 来 学 习 . 


13.3 语法 的 进化 


我 们 将 构建 一 种 理论 来 描述 语法 的 确定 性 进化 动态 ， 我 们 将 会 估计 语法 连 
贯 性 的 进化 条 件 ， 这 和 遗传 进化 的 误差 阔 值 相似 (第 3 章 ). 
考虑 一 个 学 习 者 ， 他 的 检索 空间 中 包含 n 个 候选 语法 ， 
GG,- (13.19) 
每 种 语法 G 都 是 一 个 用 来 定义 有 效 语句 集合 的 规则 系统 .而 且 使 用 G, 的 人 将 会 
按照 某 种 概率 分 布 生 成 这 些 语句 .于 是 我 们 可 以 认为 语法 G, 在 所 有 语句 集合 上 
引入 了 一 种 测度 u, 这 种 测度 支持 (= 为 正 数 ) SG 相 容 的 所 有 语句 .对 于 所 有 
其 他 语句 ， 该 测度 等 于 零 . 
考虑 两 种 语法 GAG, 具有 共同 语句 的 集合 由 两 集合 的 交集 GNG 表示 . 
一 个 使 用 语法 G, 的 人 能 够 明确 表达 一 个 与 语法 G 相 容 的 语句 的 概率 ， 可 以 用 下 
式 表示 : 
a, = U,(G,G,). ( 13.20) 
这 个 量 定义 了 在 G, AG 之 间 的 共同 语句 集合 上 由 G, 诱导 出 来 的 概率 分 布 的 权 
重 . 而 一 个 使 用 语法 G 的 人 能 够 明确 表达 出 一 个 与 G; 相 容 的 语句 的 概率 是 : 
a, =H; (G,NG,). ( 13.21) 
注意 到 a, 不 一 定 等 同 于 mw， 一 个 使 用 语法 G 的 人 所 说 的 语句 能 够 被 另 一 个 和 他 
使 用 相同 语法 的 人 理解 的 概率 是 
a, =H(G) =1. (13.22 ) 








二 了 3.3 语法 的 进化 ff 


在 该 模型 中 ， 在 使 用 同一 种 语法 的 两 个 个 体 之 间 的 交流 是 完美 的 , 检索 空间 中 所 
有 的 语法 都 具有 这 种 性 质 ， 在 更 加 复杂 的 模型 中 这 个 假设 可 以 被 放宽 . 
矩阵 4= [oj] 描述 了 n 种 语法 两 两 之 间 的 关系 . RATA 0<ay<1 和 ay=1. 
FERE A 不 必 是 对 称 的 . 
假设 互相 理解 存在 一 种 报酬 ， 使 用 G; 进行 交流 的 个 体 与 使 用 G 进行 交流 272 
所 获得 的 支付 是 








1 
FG,,G))= 5 (a; +a;). (13.23 ) 


这 是 G, 能 生成 被 C 解析 的 语句 以 及 G, 能 生成 被 G 解析 的 语句 的 平均 概率 . 
注意 到 F (GG) = 1, 于 是 所 有 种 语法 具有 等 价 的 功效 并 允许 相同 水 平 的 交流 . 


13.3.1 复制 一 突变 方程 
我 们 定义 x, 是 使 用 语法 G 的 个 体 频率 ， 其 中 任意 一 个 个 体 的 平均 支付 是 
F= DFG.0)) (13.24) 


假设 支付 对 应 于 个 体 的 繁殖 成 功 : 具有 较 高 支付 的 个 体会 产生 更 多 的 后 代 ， 繁 殖 
可 以 是 遗传 意义 上 的 或 者 是 文化 意义 上 的 . 

在 学 习 过 程 中 易 出 现 错误 . 定义 Q 为 一 个 孩子 从 使 用 语法 G 的 父母 那里 
学 习 之 后 最 终 使 用 语法 G 来 说 话 的 概率 .显然 ,0 是 一 个 随机 矩阵， 利用 这 些 
假设 ， 这 个 群体 动态 可 以 表示 如 下 : 


i =$ x f OR, ox, i=l. n (13.25 ) 
Fl 


这 里 4= Yixfi 是 种 群 的 平均 适合 度 或 语法 连贯 性 (grammatical coherence ), 
它 表示 一 个 人 说 的 话 能 被 另外 一 个 人 理解 的 概率 .其 中 种 群 大 小 是 常数 ， 即 
Dxi=1. 

方程 (13.25 ) 是 “复制 -突变 方程 ， 它 既 包 含 准 种 方程 ,也 包含 复制 方程 ， 
上 述 两 个 方程 都 是 它 的 特例 .在 完美 学 习 的 极限 状态 下 ， 即 O 是 一 个 单位 矩阵 ， 
所 有 对 角 线 元 素 是 1， 非 对 角 线 元 素 是 0 时， 我 们 就 可 以 得 到 复制 方程 ， 在 常数 
选择 的 极限 状态 下 , 即 适合 度 了 不 依赖 于 种 群 的 组 成 时 , 我 们 就 会 得 到 准 种 方程 . 273 
该 复制 一 突变 方程 是 对 包括 频率 依赖 选择 和 突变 的 确定 性 进化 动态 的 一 种 普遍 
描述 (图 13.9 ). 

STH A, BWE w=1，0< aj <1, 方程 (13.25 ) 可 能 具有 多 个 稳定 或 
不 稳定 的 平衡 点 ， 对 于 准确 无 误 的 学 习 ，& ERME, FE n 个 非 对 称 平衡 点 ， 
形 如 2=1 和 2 区 =0， 对 于 所 有 7 ei 成立 ， 这些 平衡 点 是 非 渐 近 稳 定 的 (asymptoti- 
cally stable). 与 这 些 平衡 点 相对 应 的 情形 是 种 群 中 所 有 个 体 都 使 用 相同 语法 . 相 
反 ， 对 于 高 误差 率 的 情况 ， 和 唯一 的 稳定 平衡 点 对 应 的 情形 是 所 有 语法 以 相同 
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准 种 方程 QH) 


n 
aa F(X) Qy-O(®)X; 


复制 方程 X= XLFX)-000)] 


图 13.9 语言 方程 是 对 确定 性 进化 动态 的 统一 描述 ， 它 也 被 叫做 复制 - 突变 方程 ， 在 完美 学 
习 的 特例 中 ， 我 们 得 到 复制 方程 : 突变 矩阵 O 是 单位 矩阵 1， 在 常数 选择 的 特例 中 ， 我 们 得 到 
准 种 方程 . 


频率 出 现 . 我 们 试图 分 析 下 面 的 问题 ;为 了 确保 种 群 中 大 多 数 个 体 使 用 同一 语法 ， 
学 习 过 程 必须 达到 怎样 的 精确 度 ” 换 句 话说 ， 普 遍 语 法 什么 时 候 能 诱导 出 连贯 
的 语法 交流 ? 
13.3.2” 超 对 称 

考虑 所 有 语法 之 间 具 有 相等 距离 的 特殊 情况 ， 因 此 


a,=1 H a,=a Vie] ( 13.26 ) 
这 里 a 介 于 0 和 1 之 间 . 按照 上 式 ， 有 
z _l-q 

Q= H Q= viz) (13.27) 


这 里 q 表示 语法 习 得 的 的 精确 度 : 它 定义 了 学 习 正 确 语法 的 概率 . 学习 一 种 不 正 
确 的 语法 的 概率 是 w=(1 一 gq)(n 一 0). 对 于 学 习 和 矩阵 2， 复 制 方程 可 以 被 写成 
=xX[f(9—u) -$+ug. (13.28 ) 
使 用 语法 G 的 个 体 的 支付 是 
ff, =at(1—-a)x,. ( 13.29 ) 
平均 支付 (语法 连贯 性 ) 为 
=$ xf =a+(1-a)}, x. (13.30) 
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超 对 称 复 制 -突变 方程 的 一 个 平衡 点 是 
x= =x, =1/n (13.31 ) 


所 有 语法 G,…,G, 具有 相同 的 频率 .该 平衡 点 总 是 存在 的 . 
此 外 ， 存 在 一 些 非 对 称 平衡 点 ， 在 这 些 平衡 点 处 ， 某 一 语法 具有 频率 XX， 
所 有 其 他 语法 在 剩余 种 群 中 占有 相等 的 比率 . 因此 ,这 些 非 对 称 平衡 点 形式 如 下 : 
nsx Ax" viej (13.32) 
= 
在 给 定语 法 习 得 的 精确 度 4 Hot BEA PF, P AERAR AERE AY 
存在 性 和 稳定 性 . EREE 





_ 2Va 
Yr (13.33 ) 
如 果 q 超过 下 面 的 阔 值 ， 对 称 平衡 点 (13.31) 就 会 失去 稳定 性 ， 
Pi ( 13.34) 


当 n>> la 时 ， 上 述 这 些 结果 成 立 ， 如 果 Va>n>>1, WA qg Vn H 
q= 1/2. 

Auk, WR ¢g<q, 那么 只 有 对 称 平衡 点 是 稳定 的 . WR gq, <gq<gq,， 那 
么 对 称 平衡 点 和 个 非 对 称 平衡 点 是 稳定 的 ， 最 终 到 达 哪 一 个 平衡 点 将 依赖 
于 初始 条 件 . 最 后 ， 当 g > g, 时 ， 只 有 非 对 称 平衡 点 是 稳定 的 . 因此 , g> qi 
是 种 群 收敛 到 连贯 性 语法 的 必要 条 件 ， 而 q > q, 是 一 个 充分 条 件 (图 13.10). 

这 些 条 件 明 确 指 出 普遍 语法 的 “连贯 性 阔 值 ( coherence threshold )”. —AK, 
q 是 n 的 减 函 数 . 因此 ，g(m)>gq, 是 使 得 普遍 语法 生成 的 检索 空间 达到 最 大 体积 
的 一 个 隐 含 条 件 ， 连贯 性 益 值 是 复杂 语言 进化 的 一 个 必要 条 件 : 只 有 满足 连贯 性 
阔 值 的 普遍 语法 才能 促成 语法 交流 . 


13.3.3 无 记忆 学 习 者 和 批量 学 习 者 (Memoryless and batch learners) 


下 面 考 虑 超 对 称 语言 方程 ， 并 对 两 个 具体 的 学 习 过 程 计算 连贯 性 冰 值 ， 这 
两 个 学 习 过 程 分 别 决定 了 如 何 对 输入 语句 进行 估计 . 考虑 一 个 “无 记忆 的 学 习 者 ” 
和 一 个 “批量 学 习 者 ”. 在 合理 的 可 能 性 范围 内 ， 第 一 个 是 功效 最 小 的 机 理 ， 第 
二 个 是 功效 最 大 的 机 理 . 无 论 人 类 大 脑 学 习 的 实际 机 理 是 什么 ， 它 总 会 比 无 记 
忆 学 习 者 好 ， 比 批量 学 习 者 差 ， 

“无 记忆 学 习 者 ”算法 描述 了 学 生 和 老师 之 间 的 关系 . 假设 老师 使 用 语法 
G. 学 生 最 初 随机 选择 一 个 假设 语法 G. 老师 生成 一 些 与 Gi 相 容 的 语句 .只 要 
这 些 语句 也 符合 G,， 学 生 就 保持 之 前 的 假设 .如 果 语 句 不 符合 G, AAA 
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语言 连贯 性 的 进化 


q, m 


| 一 种 优势 语言 





语法 习 得 的 精确 度 q 


图 13.10 在 超 对 称 的 情况 中 ， 存 在 一 个 简单 的 分 支 图 ， 如 果 语 法 习 得 的 精确 度 小 于 临界 值 
41， 那 么 唯一 的 平衡 点 服从 均匀 分 布 : 所 有 语法 在 种 群 中 的 使 用 比例 是 相等 的 ， 语 言 连贯 性 
比较 低 ， 如 果 语 法 习 得 的 精确 度 大 于 临界 值 9 ， 那 么 在 均匀 分 布 之 外 还 存在 “个 非 对 称 平衡 
点 ， 其 中 一 个 语法 将 会 比 其 他 语法 所 占 的 比例 都 大 ， 如 果 语 法 习 得 的 精确 度 大 于 第 二 个 临界 
值 9:， 那 么 只 有 一 个 非 对 称 的 平衡 点 是 稳定 的 ， 虚 线 指示 出 了 不 稳定 的 平衡 点 的 位 置 . 








随机 选取 另外 一 种 假设 语法 G,， 在 给 出 N 个 样本 语句 之 后 ， 过 程 停 止 ， 学 生 保 
持 当 时 的 假设 . 这 种 学 习 算法 定义 了 一 种 马尔 可 夫 链 ， 转 移 概率 依赖 于 老师 的 
语法 和 a, 的 值 . 对 于 特例 aza, 以 及 所 有 izj Hn >> 1, 在 给 出 六 个 例句 之 后 ， 
学 生 从 老师 那里 获得 新 语法 的 概率 是 


q =1-(-=4y", (13.35) 


BIE g. q 也 可 以 用 使 种 群 收敛 到 连贯 语法 每 个 个 体 需 要 的 最 小 样本 语句 数量 
KRR. Ha > q,， 我 们 得 到 





n 1+wVa 
(13.36 ) 
因此 , 对 于 无 记忆 学 习 者 来 讲 , 样本 语句 的 数量 必须 超过 一 个 常数 与 候选 语法 数 


量 的 乘积 . 
无 记忆 学 习 对 个 体 认 知 能 力 的 要 求 最 小 ， 男 外 一 个 极端 是 “批量 学 习 者 ”， 
这 种 学 习 者 能 够 记 住 YX 个 语句 ， 然 后 选择 与 所 有 记 住 的 语句 最 相 容 的 语法 ， 对 
于 批量 学 习 者 ， 可 以 证 明 ,一 般 情形 下 ， 学 习 正 确 语法 的 概率 是 
1-(1-a*Y 
q = 一 一 一 一 ~. 


na” 


(13.37) 





13.3 语法 的 进化 ff 
Inn 


Ne aay (13.38) 


因此 ， 批 量 学 习 者 要 求 样本 语句 的 数量 必须 超过 一 个 常数 和 候选 语法 数量 的 对 
既然 任何 现实 的 学 习 过 程 都 介 于 “无 记忆 学 习 ” 和 “批量 学 习 ” 之 间 , 那 ”277 
么 方程 ( 13.36 ) 和 ( 13.38 ) 提 供 了 在 一 个 种 群 中 语法 一 致 的 最 大 检索 空间 的 边界 . 





13.3.4 打破 超 对 称 


下 面 考 虑 候选 语法 G,…,G, 两 两 之 间距 离 不 同 的 情形 . 图 13.11 给 出 了 当 候 
选 语法 数 "= 50 时 , 平衡 点 的 情况 , 其 中 mw 是 随机 取 自 区 间 (0,1) 上 的 均匀 分 布 . 
当 样 本 语句 数量 很 小 时 ， 所 有 的 语法 以 大 致 相同 的 频率 出 现 ， 种 群 内 语法 连 
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样本 语句 NV 

图 13.11 种群 中 语法 连贯 性 随 样本 语句 数量 N 的 变化 趋势 ， 每 个 点 表示 方程 (13.25) 的 稳 
定 平衡 点 。 其 中 语法 数量 n=50， 随 机 指定 它们 之 间 的 距离 ，ay(i 友 站 的 值 取 自 (0,1) 上 的 均 
匀 分 布 ， 且 四 = 1， 儿 童 按照 无 记忆 算法 学 习 他 们 父母 所 使 用 的 语法 .种群 的 语法 连贯 性 ( 或 
平均 适合 度 ) 是 p= Daf, 其 中 f=(1/2) 2jz(ay+ am， 这 是 度量 种 群 中 互相 理解 程度 的 测度 . 
对 于 比较 小 的 W 来 讲 ， 所 有 的 语法 以 大 致 相似 的 频率 出 现 ,连贯 性 比较 低 ( 左下 角 的 红线 ). 
对 于 较 大 的 NN 值 来 讲 ， 稳 定 平衡 出 现在 种 群 中 大 多 数 个 体 采取 相同 语法 的 情况 下 ， 在 一 % 
的 极限 状态 ， 存 在 n 个 稳定 平衡 点 ， 与 之 对 应 的 是 所 有 人 都 使 用 种 语法 中 的 某 -一 种 语法 . 
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贯 性 较 低 ， 随 着 NN 的 增加 ， 种 群 中 大 多 数 个 体 使 用 某 一 特定 语法 ， 此 时 平衡 点 
变 得 稳定 ， 发 生路 迁 的 临界 值 N 可 以 由 给 定 a= 1/2 的 式 (13.36 ) 近似 给 出 ， 如 
果 六 充分 大 ， 且 对 于 所 有 渡 j， 有 ay<1， 那 么 可 以 证 明 严 格 存 在 n 个 稳定 的 、 
具有 单一 语法 的 平衡 点 . 


13.3.5 贫乏 和 歧义 


语言 是 声音 和 意义 之 间 的 映射 (图 13.12 ). 语言 的 数学 形式 体系 可 以 推广 
到 交流 和 运用 等 方面 ,语言 可 被 看 成 是 一 个 无 穷 大 矩阵 工 ,该 矩阵 具体 给 出 了 “ 声 
音 ” 和 “意义 ”之 间 ( 即 语音 形式 和 语义 形式 之 间 ) 用 来 确定 语言 的 映射 .该 
和 矩阵 定义 了 语言 能 力 〈 linguistic competence )， 为 了 对 交流 做 出 评价 ， 我 们 还 需 
要 描述 语言 行为 .假设 矩阵 上 诱导 出 矩阵 P 和 CQ， 分别 确定 听 、 说 . 元素 Py 定 
义 了 一 个 使 用 工 ,的 说 话 者 使 用 声音 j 编码 意义 i 的 概率 . 元素 4 定义 了 一 个 倾 
昕 者 解码 声音 j 为 意义 i 的 概率 . ,Py <1, MEL < 1 成立 ， 即 一 种 语言 或 许 
不 会 编码 所 有 的 意义 ， 也 不 会 使 用 所 有 可 能 的 声音 . 

下 面 在 所 有 意义 的 集合 上 引入 测度 co 定义 了 意义 i 的 交流 概率 .测度 o 
依赖 于 环境 、 行 为 、 和 个 体 的 表现 型 等 其 他 因素 . 它 也 定义 了 哪些 意义 之 间 是 
更 相关 的 . 


语音 形式 
语 
y 
形 所 
K 





Y 


图 13.12 语言 是 存在 于 声音 (语音 形式 ) 和 意义 〈 语 义 形 式 ) 之 间 的 一 种 映射 .一 种 特定 语 
言 或 许 不 能 编码 所 有 的 意义 ， 或许 不 能 使 用 所 有 的 声音 ， 当 个 别 声 音 与 不 止 一 个 意义 相对 应 
时 会 导致 语言 歧义 的 出 现 ， 歧 义 指 部 分 可 交流 性 的 丧失 . 语言 的 贫乏 是 指 部 分 意义 〈 以 关联 
度 来 测度 ) 的 缺失 ， 蓝 点 指示 了 声音 -意义 对 构成 的 特定 语言 . 





c 13.4 进化 出 新 规则 of a 


PEH L ROI ACh A eT BE EAL, u meee 


a= Dy 0, Py q; F L, AL, ZAZA ATA AREA Fy = = Flay tan). LW 
部 的 交流 支付 是 Fy= ay. 

在 此 框架 下 ， 交 流 支 付 介 于 0 和 ! 之 间 ， 歧义 和 贫乏 致使 出 现 小 于 1 的 支 
付 ， 语 言 Z RX (ambiguity ja; 指 的 是 个 别 声 音 与 不 只 一 个 意义 相对 应 时 造 
成 的 部 分 可 交流 性 的 丧失 . 语言 L, 的 贫乏 ( poverty JA HÆ L 中 部 分 意义 ( 以 
o 作为 测度 ) 的 缺失 . L 的 交流 能 力 可 以 写成 所 = (1-a)(1-f). 


对 于 语言 习 得 过 程 ， 我 们 需要 一 种 能 够 度量 和 工 之 间 相 似 性 的 测度 
Sy. WR sy= yo Py GD yo; Py 定义 了 一 个 上 说 话 者 发 出 的 声音 被 工 倾 听 者 
正确 解读 的 概率 .在 这 种 情况 下 ,六 和 万 之 闻 的 相似 性 会 由 于 层 义 而 减 小 ， 但 
不 会 因为 贫乏 而 改变 . 歧义 蕴含 掌握 正确 假设 的 倾听 者 可 能 会 认为 自己 出 错 而 
改变 假设 . 它 会 引出 对 一 贯 学 习 (consistent leaming) 的 定义 ; 对 于 一 贯 学 习 者 
KY, 一 旦 其 掌握 正确 假设 ， 就 将 坚持 到 底 . 

候选 语法 会 在 总 体 行为 表现 上 存在 区 别 . 一些 语法 描述 更 多 的 概念 或 者 具 
有 更 少 的 歧义 ， 因 此， 候选 语法 具有 不 同 的 适合 度 . 在 这 种 情形 下 ， 即 使 是 比 
较 大 的 N, 单一 语法 假定 不 同 适合 度 值 ， 因 此 ， 可 以 假定 一 个 种 群 正在 寻找 更 适 
合 候选 语法 的 进化 过 程 . 假设 一 个 种 群 使 用 特定 语法 G, 某 个 个 体 使 用 语法 Gn 
某 种 波动 可 能 会 使 得 整个 种 群 采纳 G,， 在 小 种 群 中 以 及 上 述 两 种 语法 极其 相似 
且 G, 具 有 更 高 的 适合 度 的 情况 下 ,这 种 跃迁 容易 发 生 ， 因此， 该 模型 提供 了 一 
种 框架 来 学 习 文 化 以 及 同一 种 普遍 语法 中 语法 的 进化 适应 





13.4 进化 出 新 规则 


下 面 我 们 研究 新 规则 的 进化 过 程 . 考虑 一 个 所 有 个 体 使 用 同一 种 语言 的 种 
群 ， 如 果 两 个 个 体 使 用 一 种 新 发 明 的 形式 进行 沟通 ， 那 么 就 表明 已 经 产生 了 一 
种 具有 适合 度 优势 ( 用 s 表示 ) 的 新 语言 特征 .这 种 适合 度 优 势 体现 在 语言 应 
用 性 的 提高 、 效 率 的 提高 或 者 仅仅 是 在 旁观 者 眼中 地 位 的 上 升 ， 其 他 人 或 许 只 
有 通过 对 例句 进行 归纳 的 方式 才能 学 会 新 规则 ， 新 规则 被 成 功 学 习 的 概率 是 9. 
定义 x 为 运用 新 规则 的 人 所 占 的 比例 .其 余 的 人 的 比例 用 表示， 显然 ， 281 
x+y=1， 个 体 适 合 度 〈 文 化 意义 的 或 生物 意义 的 ) 分 别 是 : 


J, =l+sx 和 六 =1. (13.39) 





种 群 的 平均 适合 度 是 
$=xf.+0 -x)f, =1+ sx’ (13.40) 
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进化 动态 是 





x= f.qx—ox 
y=f.-qx+ fy -$y (13.41) 
微分 方程 的 平衡 点 为 : x=0 和 x=1， 这 个 平衡 点 总 是 存在 并 且 是 稳定 的 . 
第 二 个 平衡 点 由 下 面 的 二 次 方程 式 给 出 : 
sx? —sqx+1—q=0 (13.42 ) 
上 述 方程 存在 实数 解 ， 如 果 
q > 2(-1+ V+s)/s. ( 13.43 ) 
对 于 比较 小 的 s， 不 等 式 变 为 
galg: (13.44) 
这 种 条 件 给 定 了 为 了 使 新 规则 在 大 种 群 中 被 保持 下 去 ， 成 功 学 习 的 概率 的 最 小 值 . 
假设 这 个 新 规则 已 经 被 一 位 无 记忆 学 习 者 获得 ， 当 对 这 些 数据 进行 归纳 时 ， 
学 习 者 也 许 会 面临 n 种 假设 . 定义 a 为 一 个 遵循 新 规则 的 语句 与 这 些 假 设 中 的 
任何 一 种 相 容 的 概率 . 于 是 当 学 习 者 听 到 的 语句 无 法 和 当前 假设 相 容 时 ， 进 而 
转移 到 正确 假设 的 概率 可 以 简单 地 表示 为 (1~a)Yn. 在 NN 个 样本 语句 输入 之 后 还 
未 发 生 转 移 的 概率 是 [1-(1-a)/n 六 .在 NN 个 语句 输入 内 发 生 转 移 的 概率 是 


q=1-(1-=2) . (13.45 ) 
n 
这 个 量 表示 成 功 归 纳 的 概率 . 
联合 公式 〈13.44 ) 和 (13.45 )， 我 们 得 到 
A (13.46) 
l-a s 


我 们 再 次 得 到 了 存在 于 检索 空间 大 小 n 和 样本 语句 数量 N 之 间 的 一 个 线性 关系 ， 
这 是 一 个 新 语言 特征 在 种 群 中 被 保留 下 来 所 必须 满足 的 条 件 . 当然 ， 对 于 有 利 
性 状 而 言 ， 它 们 能 被 保留 下 来 仅仅 是 进化 的 必要 条 件 ， 并 不 是 充分 的 条 件 . 


13.5 普遍 语法 的 进化 


为 了 进一步 前 明 作用 于 普遍 语法 设计 上 的 选择 压力 ， 我 们 研究 了 不 同 普遍 
语法 之 间 的 竞争 关系 ( 图 13.13 )， 下 面 叙 述 两 个 具体 结果 . 

首先 ， 考 虑 检索 空间 和 学 习 过 程 都 相同 的 普遍 语法 ， 唯 一 不 同 的 是 输入 语 
名 的 数量 N, 这 个 量 和 学 习 周 期 ( learning period) 的 长 度 成 比例 .我们 发 现 自然 
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图 13.13 语言 进化 的 两 个 方面 . (a) 普遍 语法 (UG) 存在 一 种 通过 遗传 变异 产生 的 生物 进 
化 模式 ， 这 些 变异 影响 人 类 大 脑 结 构 及 大 脑 可 学 习 的 语言 类 型 UG 可 以 因为 以 下 一 些 原 因 发 
生 改 变 : (i) 随机 变异 〈 HRE), Gi) 对 其 他 认 知 功能 的 选择 的 副产品 ，( 证 ) 对 语言 习 得 
和 交流 的 选择 作用 . 在 人 类 语言 进化 史上 的 某 一 点 ,出 现 了 可 以 使 语言 被 无 限 表达 的 UG. (b) 
在 一 个 更 快 的 时 间 尺 度 上 ， 在 恒定 UG 限制 下 ,语言 的 文化 演进 会 出 现 . 语言 改变 是 由 于 :(i) 
RELA Se, Cai) 通过 接触 其 他 语言 ( 红色 箭头 ),( 这) 其 他 文化 发 明 的 附属 产物 ，( iv ) 通过 
对 不 断 增强 的 可 学 习性 和 交流 能 力 的 选择 .尽管 历史 上 许多 语 育 改 变 是 中 性 的 ， 但 是 描述 语 
言 进化 的 全 景 图 应 该 包括 选择 . 


选择 导致 N 取 中 等 数值 ， 对 于 较 小 的 N， 学 习 正 确 语 法 的 精确 数 度 太 低 .对 于 
较 大 的 W， 学 习 过 程 太 长 且 代 价 过 高 . 这 些 结果 能 够 解释 为 何人 类 语言 习 得 过 283 
程 是 有 时 间 限 制 的 . 
其 次 ， 考 虑 在 检索 空间 大 小 n 上 存在 差异 ,但 是 学 习 机 制 相同 ,输入 语句 
数量 入 相同 的 普遍 语法 . 一 般 地 ， 存 在 选择 压力 使 n 变 小 ， 只 有 当 n 小 于 连贯 
性 阔 值 时 ， 普 遍 语 法 才能 促使 语法 交流 . 此 外 , n 越 小 , 语法 习 得 的 精确 度 越 高 . 
但 是 较 大 的 nn 也 常常 被 选择 : 假设 普遍 语法 U, 比 UK, (Bn >n) 如 果 所 有 284 
个 体 使 用 语法 G, CEET UV， 也 属于 U, A U, 被 选择 . 现在 假设 某 个 人 
创造 了 一 种 关于 优势 语法 (advantageous grammatical ) 的 新 概念 ， 导 致 中 出 
现 一 种 被 修改 的 语法 G,， 而 它 不 属于 U 在 这 种 情况 下 ， 较 大 的 普遍 语法 受到 
青睐 . 因此, 选择 要 求 缩小 检索 空间 体积 , 又 要 求 保持 开阔 状态 以 便 学 习 新 概念 . 
为 了 达到 最 大 的 灵活 性 (flexibility )， 我 们 期 待 检索 空间 能 够 在 小 于 连贯 性 阔 值 
的 前 提 下 尽 可 能 扩大 . 
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13.6 递归 进化 


最 后 ， 我 们 探讨 基于 规则 (rule-based) 的 具有 无 限 表 达能 力 的 递归 语法 系 
统 受 自然 选择 青睐 的 条 件 . 与 这 种 基于 规则 的 语法 相 比 ， 人 们 可 能 会 想到 基于 
列表 ( list-based ) 的 语法 ,这 种 语法 系统 只 包含 有 限 个 语句 . 它 可 以 被 看 成 是 基 
于 规则 语法 的 十 分 原始 的 进化 先驱 ( 或 奉 代 者 )， 个 体 不 通过 寻求 潜在 规则 而 是 
通过 记 住 句 型 和 句 义 (类 似 于 记 住 词语 的 任意 一 种 意义 ) 来 学 习 心 理 语法 (mental 
grammar )， 基 于 列表 的 语法 没有 考虑 到 句法 层次 的 创造 性 . 但 是 ， 自 然 选择 是 
否 青睐 于 更 加 复杂 的 依赖 环境 的 基于 规则 的 语法 尚 需 探 讨 . 

当前 人 类 语法 能 够 生成 无 限 多 的 语句 类 型 ， 但 是 出 于 传递 信息 的 目的 ， 仅 
仅 少 数 语句 是 有 意义 的 .自然 选择 不 能 直接 赋予 构造 无 穷 长 句 的 理论 能 力 . 因 
此 我 们 考虑 一 组 使 用 M 个 不 同 句 型 (或 句法 结构 ) 的 个 体 ， 注意 到 M 具体 给 出 
了 从 生物 适合 度 角度 出 发 有 意义 的 句 型 数量 . 

现在 假定 个 体 学 习 心 理 语法 通过 记 住 语句 类 型 的 列表 . 我 们 可 以 询问 当 一 
个 孩子 听 到 的 样本 语句 数量 N 为 多 大 时 ， 才 能 维持 整个 种 群 具 有 M 种 句 型 .如 
果 所 有 的 句 型 以 相同 的 频率 出 现 ， 我 们 能 简单 得 到 N > M. 

可 以 比较 使 用 基于 列表 语法 的 个 体 和 基于 规则 的 语法 的 个 体 的 行为 ， 使 用 
批量 学 习 者 时 ， 因 为 他 们 所 具有 的 记忆 能 力 可 以 与 列表 学 习 者 匹敌 ， 我 们 得 到 : 
有 意义 的 句 型 数量 M 必须 超过 一 个 常数 和 候选 语法 数量 n 的 对 数 乘积 ， 即 

Inn 
In(1/ a) 


如 果 这 个 条 件 成 立 ， 那 么 基于 规则 的 语法 比 基 于 列表 的 语法 更 有 效 而 且 在 
适合 度 上 具有 优势 .否则 对 于 记 住 与 任意 意义 相关 的 句 型 会 更 有 效 . 在 这 种 情 
况 下 ， 语 言 在 句法 层次 上 将 会 没有 创新 能 力 ， 仍 然 是 一 个 相当 大 的 迟钝 系统 . 
但 是 ， 如 果 基 于 规则 的 语法 被 选择 ， 那 么 “有 限 的 意义 可 以 被 无 限 的 利用 ”的 
潜力 就 会 作为 一 个 副产品 表现 出 来 . 


小 结 

@ 人 类 语言 是 一 种 可 以 对 文化 信息 进行 无 限制 复制 的 工具 . 

@ 人 类 语言 带 来 了 凯 新 的 进化 模式 . 

令 形式 语言 理论 为 语言 和 语法 提供 了 一 种 数学 描述 . 

令 乔 姆 斯 基 等 级 理论 揭示 了 语言 、 语 法 、 和 机 器 (计算 设备 ) 之 间 的 关系 . 

多 形式 语言 理论 以 数理 逻辑 和 计算 科学 为 基础 . 短语 结构 语法 等 价 于 图 灵机 . 
Gildel 定理 蕴含 数 学 语言 不 具备 语法 . 

@ 学 习 理 论 描 述 了 进行 成 功 归纳 所 需 的 条 件 . 学 习 者 被 提供 数据 ( 语句 或 语 
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句 一 意义 对 )， 并 必须 推断 出 生成 这 些 数据 的 规则 系统 (语法 ). 

对 学 习 理 论 而 言 ， 我 们 可 以 通过 多 种 方法 证 明 : 不 存在 可 以 学 习 无 限制 语法 
集合 的 机 制 ， 归纳 需要 一 个 有 限制 的 搜索 空间 . 

无 论 人 类 大 脑 的 学 习 机 制 是 什么 ， 它 都 只 能 学 习 有 限制 的 语法 集合 .普遍 语 
法 是 对 此 集合 的 描述 . 

由 于 大 脑 的 进化 ， 作 为 其 进化 的 一 个 副产品 的 普遍 语法 也 发 生 进化 . 

由 于 对 各 种 语法 的 搜集 并 不 一 定 是 语法 ， 所 以 普遍 语法 并 不 是 一 种 语法 . 
普遍 语法 不 是 通用 的 ， 因 为 进化 要 求 它 必须 是 可 变 的 . 

语言 进化 的 数学 分 析 需 要 结合 三 个 领域 : 形式 语言 理论 、 学 习 理 论 和 进化 动 
力学 . 

根本 的 “复制 - 突变 方程 ”包含 两 个 极端 的 例子 : 复制 方程 (对 于 完美 学 习 ) 
和 准 种 方程 ( 对 于 常数 选择 ). 

在 普遍 语法 研究 中 ,我们 引入 概念 “连贯 性 阐 值 "， 从 而 将 搜索 空间 的 最 大 
体积 和 语法 学 习 行 为 联系 起 来 ， 只 有 普遍 语法 满足 连贯 性 冰 值 时 ， 合 平 语法 
的 交流 才能 进化 .该 思想 和 准 种 理论 中 的 误差 立 值 十 分 类 似 . 
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在 研究 选择 和 突变 过 程 时 ， 我 们 推导 出 了 准 种 方程 
x; = Lx Sian O%, (14.1) 


j=0 
其 中 ,x 表示 基因 组 i 的 频率 ，f 表示 其 适合 度 . 突变 矩阵 8 的 元 素 qj 表示 由 j 
突变 到 i 的 概率 . 种 群 的 平均 适合 度 记 为 $= ES. WERN $ =A). 
准 种 被 定义 在 序列 空间 上 ， 并 在 适合 度 景观 中 努力 向 上 构 息 .在 对 准 种 动态 的 
研究 中 ， 误 差 病 值 概念 极为 重要 : 只 有 在 每 个 碱 基 的 突变 率 u 都 小 于 基因 组 长 度 
的 倒数 WL 的 情况 下 ， 适 应 才 有 可 能 出 现 . 

在 适合 度 并 非常 数 的 情况 下 ,我们 可 以 运用 进化 博弈 理论 来 探讨 突变 和 选 
择 过 程 . 由 于 无 限 大 种 群 的 确定 性 进化 博弈 动态 可 以 近似 看 作为 无 突变 发 生 的 
选择 过 程 ， 因 而 可 用 如 下 的 复制 方程 来 描述 ， 


4 = x1 f,(X)-9] (14.2) 


通常 ， 适 合 度 是 关于 支付 的 线性 函数 ， 即 /= xa HP, AMa, 表示 支付 
FER A=[a,] 中 的 元 素 ， 如 果 一 个 策略 是 严格 的 纳什 均衡 或 进化 稳定 策略 ( ESS ), 
则 它 必 然 是 复制 方程 的 稳定 平衡 点 ， 当 n=3 时 ， 系 统 中 可 能 会 出 现 一 个 异 宿 环 
(heteroclinic cycles)， 当 n=4 时 ， 系 统 中 可 能 存在 极限 环 或 混沌 ， 并 且 ， 复制 方 
程 等 价 于 生态 学 中 的 Lotka-Volterra 方程 . 

在 进化 生物 学 中 ， 一 个 至 关 重 要 的 问题 是 : 在 自然 选择 作用 下 ， 通 常会 
导致 竞争 异常 激烈 ， 那 么 利他 行为 是 如 何 进化 而 来 的 ? 囚徒 困境 (Prisoner’s 
Dileman ) 抓 住 了 合作 和 背叛 的 本 质 . 

C D 


C í R S ] (14.3) 
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条 件 T>>R>>P>S 意 味 着 背叛 策略 DD 相对 于 合作 策略 C 占 优 ， 且 是 一 个 
严格 的 纳什 均衡 ， 如果 博弈 可 重复 进行 ， 则 合作 策略 有 可 能 被 保留 下 来 . 这 源 
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于 直接 互惠 的 想法 :“ 如 果 我 帮助 你 ， 则 你 也 将 帮助 我 "， 最初 ， 以 牙 还 牙 (TFT) 
策略 被 认为 是 “最 佳 策略 ” ,但 随后 的 研究 对 这 个 观点 提出 了 质疑 . 当 存 在 噪声 时 ， 
TFT 策略 将 由 不 大 计较 背叛 的 大 度 的 TFTCGTFT) 策略 所 取代 ， 然而， 它们 都 存 
在 一 个 致命 弱点 , 即 向 “永远 合作 ”( ALLC ) 策略 中 性 漂 变 ， 反 过 来 ,永远 合作 ” 
(ALLC ) 策 略 又 容易 使 “永远 背叛 "(ALLD) 策略 有 机 可 乘 . 相 比 之 下 ,“ 胜 - 保持 ， 
We — BAR” (WSLS) 策略 既 能 够 纠正 差错 ， 又 可 以 稳定 地 抵制 ALLD 策略 的 侵 和 人 ， 
同时 相对 ALLC 策略 占 优 . 因而 ,“ 胜 -保持 ， 败 -改变 ”策略 目前 为 重复 囚徒 
困境 博弈 中 的 “世界 冠军 ”. 

对 于 大 小 为 N 的 有 限 种 群 来 讲 , 为 了 研究 其 进化 动态 ,我 们 引入 了 随机 方法 ， 
其 中 包括 Moran 过 程 . 在 Moran 过 程 中 ， 一 个 相对 适合 度 为 了 的 突变 的 固定 概 

_ l-r 
P= (14.4) 
在 进化 呈 中 性 的 极限 状态 ， 即 > 一 1， 我 们 有 p= UN， 进化 速率 等 于 种 群 大 小 乘 
以 突变 率 再 乘 以 固定 概率 ， 即 Mp. EPERE F, NA u 相互 抵消 . 因此 ， 中 
性 进化 的 速率 为 突变 率 u， 这 就 是 “分 子 钟 ”的 概念 . 

有 限 种 群 的 进化 博弈 动态 可 以 通过 受 频率 制约 的 Moran 过 程 来 描述 . 在 两 
策略 4 A BSE, BOR pp, 大 于 WN， 则 选择 有 利于 4 取代 B. 这 
个 思想 为 认识 进化 稳定 性 提供 了 一 个 思 新 的 角度 . 在 有 限 种 群 中 ， 就 是 否 受 到 
自然 选择 作用 的 保护 而 言 ， 严 格 的 纳什 均衡 或 ESS 的 条 件 既 不 必要 也 不 充分 . 
取而代之 的 是 一 个 有 趣 的 1/3 定律. (RAAB REARS HEM, Ax k 
示 在 一 个 不 稳定 平衡 点 处 4 的 频率 .如果 


x <1/3, (14.5) 


WRT SSOP ARAN N 来 说 ， 有 py > UN. 这 个 条 件 在 频率 依赖 的 Wright-Fisher 
过 程 也 成 立 . 
进化 图 论 是 研究 结构 种 群 随机 进化 博弈 动态 的 一 个 新 途径 . 个 体 占据 图 的 顶 
点 ， 边 被 用 于 描述 个 体 之 间 相 互 作用 . 所 有 环 路 的 固定 概率 与 Moran 过 程 相同 . 
环 路 是 具有 如 下 性 质 的 图 : 对 于 图 上 任意 一 个 顶点 来 讲 ， 进 入 它 的 边 的 权重 之 和 
等 于 所 有 流出 它 的 边 的 权重 之 和 . 某 些 有 向 图 ， 如 星 图 、 超 星 图 是 选择 放大 器 ， 
在 这 些 图 上 ， 有 利 突变 的 固定 概率 大 于 Moran 过 程 中 的 固定 概率 ， 某 些 图 甚至 能 
确保 任何 有 利 突 变 的 固定 . 同时， 也 有 一 些 图 为 选择 抑制 器 ， 在 这 些 图 上 ， 有 利 
突变 的 固定 概率 小 于 Moran 过 程 中 的 固定 概率 ， 对 于 在 图 上 进行 的 博弈 来 说 ， 我 
们 发 现 了 一 个 特别 有 趣 的 结果 ， 自 然 选择 将 有 利于 图 上 合作 的 进化 ， 如 果 
b/c>k 成 立 . (14.6) 
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该 条 件 含义 如 下 : 利他 行为 的 收益 5 除 以 代价 ce， 大 于 其 平均 邻居 数 k， 在 
这 种 情况 下 ,合作 行为 类 似 有 利 突变 ,这 种 机 理 被 称 为 “网 络 互 惠 (network 
reciprocity)”. 

空间 进化 博弈 理论 将 确定 性 细胞 自动 机 理论 和 进化 博弈 理论 结合 起 来 ， 探 
讨 空间 结构 对 种 群 动态 的 影响 . 我们 将 会 看 到 空间 混沌 、 进 化 “万 花 简 ” 和 动 
态 分 形 等 丰富 多 彩 的 空间 格局 .这 些 研究 促进 了 “空间 互惠 ”概念 的 形成 ， 即 
帮助 你 的 邻居 可 能 会 使 你 间接 受益 .无 条 件 合作 者 通过 形成 聚 块 形式 得 以 幸存 . 
某 些 聚 块 能 使 合作 者 侵入 背叛 者 的 世界 成 为 可 能 . 

随后 ， 我 们 讨论 了 进化 博弈 理论 的 四 种 特殊 应 用 . 首先 ， 在 HIV 感染 中 ， 
对 进化 动力 学 的 研究 有 助 于 理解 疾病 发 展 的 机 理 ， 描述 HIV 和 免疫 系统 相互 作 
用 的 基本 模型 如 下 : 

X, = cv, — bx, —uvx, (14.7) 
ż = kv -bz —uvz 

其 中 , v 表 示 病 毒 株 ; 的 多 度 , x, 表示 种 特异 性 免疫 应 答 (strain-specific 
immune response), z 表示 交叉 反应 免疫 应 答 (cross-reactive immune response). 总 
MEREN v=}; vn, i=1,…,n， 是 给 定时 刻 一 个 患者 体内 存在 的 抗原 变异 的 HIV 
病毒 株 总 量 . 不 管 免疫 应 答 的 特异 性 为 何 ， 每 个 病毒 突变 都 能 削弱 免疫 应 管 . 
HIV 和 人 免疫 系统 之 间 的 非 对 称 相互 作用 导致 “多 样 性 阔 值 ”的 出 现 : 如 果 病 毒 抗 
原 多 样 性 n 超过 一 个 特定 阐 限 ， 则 HIV 就 无 法 被 控制 ， 此 时 ， 感染 的 无 症状 期 
结束 ， 进 入 AIDS 发 病 期 . 这 个 模型 的 基本 想法 是 病毒 在 每 个 患者 体内 的 进化 将 
导致 AIDS. 

随后 ， 借 助 于 进化 动力 学 模型 ,我们 又 研究 了 病原 体 (infectious agents) 的 
毒 力 (virulence) 进化 模式 .流行 病 学 的 基本 方程 如 下 


x=k-ux—Bxy 


y=y(Bx-u-v) (14.8) 


其 中 ， 未 感染 者 的 个 体 数量 用 x 表示, 出生 (AEA) AA A Ras, ACR x 
IW, WETA, py 表示 被 感染 率 ， 已 感染 个 体 的 数量 用 表示， 死亡 率 用 (wu+tv)y 表 
示 ， 这 里 表示 由 疾病 引起 的 死亡 率 或 毒 力 .在 该 模型 中 ， 由 于 自然 选择 作用 
于 不 同 病 毒 株 上 ， 因 而 ， 基 本 再 生 率 (basic reproductive ratio) Ro 可 达到 最 大 值 ， 
其 含义 是 : 在 未 感染 者 群体 中 由 一 个 已 感染 的 个 体 所 引发 的 继 发 感染 的 数量 . 故 
Ro=Bk/[u(u+v)]， 如 果 毒 力 v 与 传染 力 6 相关 ， 则 选择 将 导致 一 个 中 等 水 平 的 毒 
AHA. 如 果 我 们 再 考虑 已 感染 寄主 被 重复 感染 的 情形 ， 则 选择 会 使 毒 力 增加 ， 
甚至 超过 其 最 适 水 平 . 而 且 重 复 感 染 将 导致 毒 力 水 平 不 同 的 病毒 株 的 共存 . 
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在 肿瘤 生物 学 中 ， 许 多 重要 议题 也 都 与 进化 动力 学 相关 . 例如， 由 繁殖 细 
胞 构成 的 种 群 需 要 多 长 时 间 才 能 激活 抗 癌 基因 或 灭 活 换 癌 基 因 (TSG)? 在 癌症 
发 展 的 早期 出 现 遗 传 不 稳定 性 的 概率 为 多 少 ? 为 了 回答 这 些 问题 ， 我 们 已 经 研 
究 了 多 种 随机 过 程 ， 并 得 出 结论 : 无 论 是 否 表 现 出 染色 体 不 稳定 性 (CIN)， 都 可 
以 通过 两 次 限 速 打击 来 使 抑 癌 基因 ( 在 一 个 较 小 的 细胞 种 群 内 ) 失 活 . 
A > A5 > 47 
+ 4 
ACIN > ACIN > ACN 





(14.9) 


在 无 CIN 的 情况 下 ， 经 历 两 次 打击 会 使 TSG 的 第 一 个 和 第 二 个 等 位 基因 失 活 . 
在 表现 出 CIN 的 情况 下 ， 两 次 限 速 打击 分 别 0 使 TSG 的 第 一 个 等 位 基因 失 活 
和 (让 一 个 突变 基因 导致 CIN ; 随后 TSG 的 第 二 个 等 位 基因 迅速 失 活 ( 非 限 速 ). 
因此 ， 为 了 估计 在 通 往 癌症 的 过 程 中 CIN 的 出 现 是 否 先 于 第 一 个 TSG 的 失 活 ， 
我 们 只 需 去 比较 两 次 打击 的 速率 常数 . 实质 归结 为 计算 有 效 CIN 基因 的 数量 . 

在 进化 博弈 理论 所 涉及 的 应 用 领域 中 ， 最 为 重要 的 莫 过 于 对 语言 的 进化 机 
制 的 探讨 . 本 书 中 ， 我 们 讨论 了 语言 是 什么 ， 孩 子 如 何 学 习 语 言 ， 以 及 语言 是 如 
何 发 展 的 等 问题 .描述 语言 进化 的 基本 方程 为 


x=), x, S, (x)q ,$x (14.10) 
j=0 


在 这 个 复制 -突变 方程 中 ,表示 使 用 语法 G 的 个 体 所 占 的 比例 ,语法 的 适合 
度 取决 于 有 多 少 语法 与 它 相 容 . 因此 ，JG) 依赖 于 种 群 内 语法 的 组 成 . 通过 学 292 
JEE Q= [gy]， 我 们 可 以 描述 语言 习 得 过 程 ， 对 任何 给 定 的 学 习 周 期 ， 与 语言 292 
连贯 性 〈 语 言 适 应 ) 相 容 的 可 能 语法 将 构成 一 个 搜索 空间 ， 并 且 该 空间 的 大 小 
有 限 ， 即 具有 最 大 值 . 在 对 语言 进化 的 研究 中 ， 我 们 联合 了 准 种 方程 (14.1) 与 
复制 方程 (14.2)， 其 中 语言 学 习 过 程 取 代 了 遗传 繁殖 . 这 表明 进化 动力 学 模型 具 
有 向 不 同 领域 延伸 的 巨大 潜力 . 
进化 的 思想 已 经 渗透 到 了 生物 学 的 所 有 领域 . 只 有 从 进化 的 角度 出 发 ， 我 们 
才能 够 探寻 到 生命 系统 的 设计 和 功能 的 奥妙 .原则 上 ， 我 们 可 以 通过 对 进化 生物 
学 的 研究 来 解释 生命 世界 呈现 出 来 的 五 彩 缤纷 的 多 样 性 和 令 人 惊异 的 复杂 性 . 
进化 动力 学 领域 主要 探究 的 是 与 进化 相关 的 数学 原理 〈 自然 规律 ) 尽管 生 
物 学 的 “最 终 奥秘 ”是 什么 无 从 而 知 ， 但 有 一 件 事情 是 清楚 的 : 它 将 以 对 进化 过 
程 的 精确 数学 描述 为 基础 . 由 于 基本 的 进化 原理 本 质 上 都 是 一 个 数学 原理 ， 所 
以 数学 是 描述 进化 的 最 恰当 语言 . 尽管 进化 理论 在 早期 以 文字 描述 为 主 ， 但 随 
着 时 间 的 推移 ， 进 化 理论 已 经 越 来 越 类 似 于 数学 ， 所 有 涉及 进化 的 争论 和 思想 
都 应 当 以 数学 的 形式 明确 地 表示 出 来 . 使 用 数学 语言 ， 可 以 清晰 明确 地 描述 自 
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然 现象 . 一 旦 可 以 用 数学 形式 来 描述 ， 文 字 叙 述 就 会 显得 苍白 无 力 . 

总 之 ， 对 进化 动力 学 的 研究 将 有 助 于 人 类 理解 生物 系统 的 基本 特征 的 设计 
初衷 , 其 应 用 范围 十 分 广泛 . 在 医学 领域 ， 它 主要 用 于 对 传染 病 和 瘤 症 的 分 析 . 
在 人 类 社会 中 ， 它 主要 用 于 探究 合作 和 语言 的 进化 机 制 ， 除 此 之 外 ， 进 化 动力 
学 仍 具 有 巨大 的 潜能 ， 对 这 些 潜能 的 开发 必 将 促进 人 类 对 一 切 未 知之 谜 的 探索 . 





2. 进化 是 什么 

Lamarck(1809) 和 Darwin(1859,1871) 标志 着 进化 生物 学 的 诞生 ， 就 我 个 人 而 
言 , 比较 喜欢 的 书 有 : Williams(1966,1992),E.O.Wilson(1978,2000), Mayr(1982,2001), 
Kimura(1983), Dawkins(1982),Diamond(1992),Sigmund(1993),Maynard Smith 和 
Szathmary(1995), Dennett(1995), Hamilton(1996,2001), Gould(2002), Trivers(2002), 
Kirschner 和 Gerhart(2005).Schrédinger’s(1944) 所 著 的 《生命 是 什么 ? 》 将 大 批 物理 
学 家 吸引 到 生物 学 领域 . 

May(1973) 是 一 部 关于 生态 系统 模型 的 不 朽 著 作 ， 作 为 该 书 的 第 二 版 ， 
May(2001) 增加 了 一 些 新 内 容 .， May(1976),May 和 Oster(1976) 将 混沌 引入 生物 
学 .Sugihara 和 May(1990) 描述 了 不 可 预测 性 .Levin 等 (1997) 对 数学 种 群生 物 
学 (mathematical population biology) 进行 了 综述 . 

正如 文中 所 言 ,本 书 并 未 涉及 过 多 的 群体 遗传 学 population genetics) 
AR. 关于 群体 遗传 学 (population genetics) 的 基本 理论 ， 读者 可 参阅 
R.A.Fisher(1930b), Wright(1931,1932),Haldane(1932). Wright(1968,1969) 也 是 群 
体 遗 传 学 中 的 一 部 经 典 著 作 . 其 他 一 些 著作 包括 Jacquard(1974), Lewontin(1974), 
Nei(1987), Gillespie(1991),Hartl 和 Clark(1997),Burger(2000),Ewens(2004) 和 
Gavrilets(2004). Slatkin(1979) 描述 了 频率 制约 选择 过 程 (frequency-dependent 
selection). Barton(2000) 对 遗传 搭车 效应 (genetic hitchhiking) 进行 了 研究 . 
Barton(2001) 考察 了 杂交 在 进化 上 的 意义 .Turelli,Barton 和 Coyne(2001) 讨论 了 
物种 形成 的 群体 遗传 学 (population genetics) 机 制 ，Maynard Smith(1989) 提出 了 
一 种 简单 的 进化 遗传 学 研究 方法 . 

Michod(1999) 和 Rice(2004) 都 是 关于 进化 动力 学 的 书籍 . Keller(1999) 
讨论 了 多 级 进化 (evolution on multiple levels).Murray(2002,2003) 和 Edelstein- 
Keshet(2004) 对 数学 生物 学 进行 了 全 面 的 综述 . Taubes(2001) 是 一 本 介绍 微分 方 
程 在 生物 学 中 应 用 的 优秀 著作 .Strogatz(1994) 是 关于 非 线性 动力 学 的 一 本 很 好 
的 人 门 读物 . 

May(2004) 比较 了 生物 学 中 的 哈 迪 - 温 伯 格 定律 和 物理 学 中 的 牛顿 第 一 定 
律 (Hardy-Weinberg law and Newton’s first law)， 后 者 描述 的 情形 为 : 任何 物体 将 
保持 静止 或 匀速 直线 运动 状态 , 直到 有 外 力作 用 人 迫使 它 改变 这 种 状态 为 止 . 相 比 
之 下 , 哈 德 - 温 伯 格 定律 为 : 在 随机 交配 的 种 群 中 , 在 不 发 生 选 择 、 突 变 、 随 机 
漂移 或 迁移 的 条 件 下 , 基因 频率 将 逐 代 保持 不 变 . 
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3. 适合 度 景观 (fitness landscape) 和 序列 空间 

准 种 理论 (quasispecies theory) 是 由 Eigen 和 Schuster(1979) 首先 提出 的 . 参 
阅 Swetina 和 Schuster(1982), McCaskill(1984),Demetrius(1987), Leuthdusser(1987), 
Schuster 和 Swetina(1988),Eigen, McCaskill, 和 Schuster(1989),Eigen(1992). 
Nowak 和 Schuster(1989) 计算 了 有 限 种 群 中 的 误差 益 值 (error threshold). 关于 
准 种 理论 (quasispecies theory) 和 RNA 进化 的 重要 论文 有 : Fontana(2002) 和 
Schuster(1987,1998),Fontana 等 (1993) 以 及 Fontana(2002).Fontana 和 Buss(1994) 
讨论 了 准 种 构建 和 进化 动力 学 中 的 其 他 问题 . 

Kauffman 和 Levin(1987) 研究 了 适合 度 景观 上 的 适应 行走 (adaptive walks). 
Kauffman(1993) 从 更 广 的 角度 对 适合 度 景 观 和 接近 混沌 的 进化 进行 了 描述 . 
Stadler(1992) 和 Bonhoeffer 和 stadler(1993) 研究 了 相关 适合 度 景观 上 的 误差 阐 
值 . Krumhansl(1997) 和 Sherrington(1997) 分 析 了 物理 学 和 生物 学 中 的 景观 . 
Stadler(1999) 考察 了 由 序列 结构 映射 生成 的 适合 度 景 观 . 

Boerlijst,Bonhoeffer 和 Nowak(1996) 对 准 种 和 重组 进行 了 研究 ，Saaki 和 
lwasa(1987) 计算 了 波动 环境 中 的 最 优 重组 率 . Schuster 和 Stadler(2002) 讨论 了 
进化 中 的 网 络 . Krakauer 和 Sasaki(2002) 探索 了 有 了 噪声 存在 的 适合 度 景观 中 的 准 
种 .Saaki 和 Nowak(2003) 介绍 了 突变 景观 的 概念 : 任意 序列 按照 自身 的 复制 机 
制 进行 编码 ,并 且 具 有 独特 的 突变 率 . 在 这 种 新 框架 下 , 准 种 在 适合 度 景观 和 突 
变 景 观 中 同时 移动 . 


4. 进化 博弈 理论 

博弈 论 在 生物 学 中 的 首次 应 用 可 以 追溯 到 Hamilton(1967),Triver(1971)， 
Maynard Smith 和 Price(1973),Maynard Smith(1982,1984).Taylor 和 Jonker(1978), 
Zeeman(1980),Hofbauer, Schuster 和 Sigmund(1979) 在 研究 中 引入 了 复制 方程 . 
Hofbauer 和 Sigmund(1998) 将 主 方程 引入 到 进化 博弈 动力 学 中 . 

关于 Lotka-Volterra 方程 的 起 源 ,读者 可 参阅 Lotka(1925) 和 Volterra(1926). 
Kolmogorov(1936) 描述 了 捕食 者 -被 捕食 者 系统 中 的 极限 环 定理 . May(1973) 对 
这 些 生 态 学 方程 给 出 了 精彩 的 描述 . May 和 Leonard(1975) 描述 了 Lokta-Volterra 
系统 收敛 到 异 宿 环 . 关于 Lotka-Volterra 方程 和 复制 方程 的 等 价 性 的 证 明 可 以 查 
阅 Hofbauer 和 Sigmund(1998). 

Taylor(1989) 研究 了 弱 选 择 下 的 进化 稳定 性 . Bomze(1983),Stadler 和 
Schuster(1990) 为 三 种 策略 的 复制 动力 学 提供 了 完整 的 分 类 .Stadler 和 
Schuster(1992) 研究 了 带 有 突变 的 复制 动态 ，Fudenberg 和 harris(1992) 研究 了 带 
有 了 噪声 的 进化 博弈 动态 .关于 进化 稳定 吸引 子 的 一 篇 杰出 论文 是 由 Rand,Wilson 
和 McGlade(1994) 作出 的 . 











博弈 论 由 von Neumann 和 Morgenstern(1944) 创立 . Nash(1950) 提出 了 以 其 名 
字 命 名 的 著名 的 均衡 概念 . 经 济 学 中 涉及 博弈 论 的 书籍 有 : Fudenberg 和 Tirole 
(1991),Binmore(1994),Samuelson(1997) 以 及 Fudenberg 和 Levine(1998). 
进化 博弈 理 论 方面 的 书籍 包括 : Weibull(1995),Gintis(2000),Vincent 和 
Brown(2005). 扩展 博弈 的 进化 动力 学 由 Cressman(2003) 介绍 

进化 博弈 理论 已 经 渗 人 到 生物 学 中 的 各 个 领域 ,包括 性 的 进化 (Trivers,1983)， 
亲子 冲突 (Godfray 1995), 同胞 争宠 (sibling rivalry)(Mock 和 Parker 1997 ), 基因 
组 印记 (genomic imprinting)(Haig 2002), 性 比 (Hardy 2002), 物种 形成 (Hendry 等 
2000), 动物 行为 (Dugatkin 和 Reeve 1998;Houston 和 McNamara 1999), 择偶 (mate 
choice)(Iwasa 和 Pomiankowski 1995), 信 号 (signaling)(Johnstone 2002), 细胞 器 
(cell organelles)(Krakauer 和 Mira 2000), 以 及 植物 间 相 互 作 用 (Falster 和 Westoby 
2003).Sinervo 和 Lively(1996) 研究 了 蜥 蝎 的 石头 -剪子 - 布 博 弃 (Rock-Paper- 
Scissors game).Nowak,Page 和 Sigmund(2000) W R T $ Ja iÑ kk A (Ultimatum 
game) 的 进化 动力 学 . RAE EER Henrich 等 (2001) 给 出 . 

Iwasa 和 Sasaki(1987) 研究 了 性 别 数量 的 进化 . Iwasa 和 Pomiankowski(2001) 
对 基因 组 印记 的 进化 博弈 过 程 进行 了 探索 .Hammerstein(1996) 尝试 将 群体 遗传 学 
(population genetics) 引入 到 博弈 论 研 究 中 ，Mylius 和 Diekmann(2001) 研究 了 在 
频率 制约 选择 下 入 侵 现 存 群 落 的 复杂 结果 . Metz,Nisbet 和 Geritz(1992) 讨论 了 在 
不 同 的 背景 下 如 何 定义 适合 度 . 关于 进化 博弈 动力 学 最 近 的 综述 可 参阅 Hofbauer 
和 Sigmund(2003) 以 及 Nowak 和 Sigmund(2004). 


5. 囚徒 困境 

徒 困 境 ( 简 称 PD) 问题 最 早出 现 于 Rapoport 和 Chammah(1965) 的 书 
中 .Trivers(1971) 将 PD 引入 到 生物 学 中 .Selten(1975) 研究 了 扩展 博弈 中 的 平 
衡 点 . Eshel(1977) 是 关于 利他 行为 进化 的 一 篇 早期 论文 Maynard Smith(1979) 
指出 在 超 循环 中 的 合作 会 受到 背叛 的 威胁 ，Axelrod 和 Hamilton(1981) 讨论 了 
生物 学 中 的 重复 因 徒 困境 问题 ， 在 Axelrod(1984) 的 书 中 ， 他 对 两 场 重 复 囚徒 
困境 竞赛 进行 了 描述 ，Selten 和 Hammerstein(1984) 指出 以 牙 还 牙 策略 (Tit-for- 
tat) 并 不 是 进化 稳定 策略 (ESS). Molander(1985) 计算 了 最 适 大 度 水 平 (optimum 
level of generosity). Sugden(1986) 是 一 本 重要 的 非 数学 书籍 , 其 中 蕴含 了 许多 想 
法 . 关于 重复 博弈 的 “Folk 定理 ”, 参阅 Fudenberg 和 Maskin(1986).May(1987) 提 
出 在 研究 合作 进化 时 需要 考虑 噪声 因素 . Boyd 和 Lorberbaum(1987) 提出 在 重 
复 因 徒 困 境 中 ,ESS 不 可 能 是 纯 策 略 . 关于 早期 研究 结果 的 综述 ， 参 阅 Axelrod 
和 Dion(1988).Boyd(1989) 探索 了 噪声 的 影响 ，Kraines 和 kraines(1989) X} “E 
甫 洛 夫 (Pavlov)” 策 略 进 行 了 研究 ， 在 重复 囚徒 困境 中 的 反应 策略 (reactive 
strategies) 在 Nowak 和 Sigmund(1989a,b,1990) 和 Nowak(1990b) 中 进行 了 分 析 .“ 完 
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美的 以 牙 还 牙 (Perfect Titfortab” 策 略 由 Fudenberg 和 Maskin(1990) 描述 . “ELF 
洛 夫 ”策略 和 “完美 的 以 牙 还 牙 ” 策略 是 “ 胜 -保持 , 败 - 改变 (Win-stay,lose-shift)” 
策略 的 别称 . Lindgren(1991) 对 重复 因 徒 困境 中 的 确定 性 “记忆 -3(memory-3)” 
策略 进行 了 分 析 , 该 策略 根据 对 方 前 三 步 的 策略 来 确定 自身 选择 合作 还 是 背叛 . 
Binmore 和 Samuelson(1992) 对 重复 博弈 中 有 限 状 态 自 动机 进行 了 研究 . 

TFT 能 够 促使 合作 策略 的 出 现 ,但 是 这 并 不 是 终极 目标 . 在 具有 噪声 的 世界 中 ， 
大 度 的 TFT(generous Tit-for-tat) 将 取代 TFT. 在 同步 PD(simultaneous PD) 中 ,“ 启 一 保 
持 , 败 -改变 "策略 将 战胜 大 度 的 TFT 策 略 (Nowak 和 Sigmund 1993). 交 兰 PD(altemating 
PD) 是 另外 一 种 博弈 (Nowak 和 Sigmund 1994 ; Frean 1994).BoerlijstNowak 和 
Sigmund(1997) 研究 了 悔罪 TFT (contrite Tit-for-tat) 策略 ， Roberts 和 Sherratt(1998), Wahl 
和 Nowak(1999a,b),Killingback 和 Doebeli(2002) 对 连续 PD(continuous PD) 进行 了 研 
3%. Fehr 和 Gachter(2000,2002), Sigmund,HauertNowak(2001),Boyd 等 (2003) 研究 了 
惩罚 和 合作 .弃权 (the option not to play) 会 支持 合作 (Hauert 等 2002 ; Szabo 和 Vukov 
2004). 在 Dahlem 会 议 上 发 表 的 关于 合作 的 进化 的 论文 已 结集 出 版 ,读者 可 参阅 
Hammerstein(2003). 

关于 生物 系统 中 合作 的 进化 机 制 的 实验 研究 , 主要 有 Wilkinson(1984), 
Lombardo(1985),Dugatkin(1988,1997),Bull 和 Molineux(1992),Heinsohn 和 
Packer(1995),Velicer 和 Yu(2003).Milinski(1987) Hii& T HR f (stickleback) 的 TFT 
策略 . Turner 和 Chao(1999) 描述 了 RNA 病毒 之 间 的 PD.Nee(2000) 分 析 了 多 
分 体 病毒 (coviruses) 的 进化 . Pfeiffer,Schuster, 和 Bonhoeffer(2001) 研究 了 ATP 
代谢 过 程 中 的 合作 . 关于 人 类 的 合作 ,读者 可 参阅 Milinski 和 Wedekind(1998), 
Wedekind 和 Milinski(1996),Semmann,Krambeck 和 Milinski(2003). 关于 人 类 利他 
的 实验 经 济 学 研究 , 可 参阅 Fehr 和 Fischbacher(2003) 的 综述 . 

Nowak 和 Sigmund(1990) 将 适应 动力 学 (adaptive dynamics) 引入 到 对 重复 
囚徒 困境 中 的 合作 的 进化 机 制 的 研究 中 ， 关 于 适应 动力 学 的 新 进展 , 可 以 参阅 
Hofbauer 和 Sigmund(1990),Metz 等 (1996),Geritz 等 (1997) 和 Dieckmann(1997). 
关于 适应 动力 学 的 应 用 ， 可 参阅 Dieckmann 和 Doebeli(1999),Dieckmann,Law 和 
Metz(2000),Page 和 Nowak(2000),Le Galloard,Ferriére 和 Dieckmann(2003),Doebeli 
和 Dieckmann(2004),Doebeli,Hauert 和 Killingback(2004). ESS 不 一 定 是 适应 动力 
学 中 的 吸引 子 (Nowak 1990a).ESS 或 许 不 可 达 这 一 观点 最 早 是 由 Eshel(1983) 提 
出 的 ,参阅 Eshel(1996). 

亲缘 选择 (kin selection) 的 概念 最 早 是 由 Hamilton(1964a,b) 
提出 的 ; 参阅 Hamilton(1971) 和 Frank(1998). Wilson(1980), Szathmary 和 
Demeter(1987), Wilson,Pollock 和 Dugatkin(1992), Sober 和 wilson(1998) 用 群体 
选择 的 观点 探讨 了 合作 的 进化 ，Levin(1999) 从 生态 学 的 角度 讨论 了 公用 品 翡 剧 
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间接 互惠 (indirect reciprocity ) 的 思想 是 : 帮助 过 其 他 个 体 的 个 体会 获 
得 另外 一 些 个 体 的 帮助 (Nowak 和 Sigmund 1998). 实验 证 据 由 Wedekind 和 
Milinski(2000) 和 Millinski,Semmann 和 Krambeck(2002) 给 出 . 最 新 的 研 
究 进展 包括 Leimar 和 Hammerstein(2001),Fishman(2003),Panchanathan 和 
Boyd(2003,2004),Ohtsuki 和 Iwasa(2004),Brandt 和 Sigmund(2005). 作为 
综述 , 参阅 Nowak 和 Sigmund(2005). 


6. 有 限 种 群 

关于 Moran 过 程 的 基本 描述 ， 参 阅 Moran(1958) 和 Moran(1962)， 关 于 随 
机 过 程 的 标准 论述 ， 参 阅 Karlin 和 Taylor(1975)， 关 于 群体 遗传 学 ( population 
genetics) 中 的 随机 过 程 ,参阅 Ewens(2004)， 关 于 进化 的 中 性 理论 (neutral theory 
of evolution), 参阅 Kimura(1994)， 关 于 在 空间 连续 的 种 群 中 的 中 性 进化 ,参阅 
Barton,Depaulis 和 Etheridge(2002) 


7. 有 限 种 群 中 的 博弈 

Riley(1979) 和 Schaffer(1988),Fogel,Fogel 和 Andrews(1998),Ficici 和 
Pollack(2000),Schreiber(2001),Alos-Ferrer(2003) 对 有 限 种 群 中 的 进化 博弈 动力 
学 进行 了 研究 ， 本 书 中 所 使 用 的 方法 取 自 Nowak 等 (2004b) 和 Taylor (2004). 
后 者 对 两 种 策略 的 所 有 情景 进行 了 分 类 . Imhof 等 (2005) 对 包含 ALLD、TFT 
和 ALLC 三 种 策略 的 有 限 种 群 的 进化 博弈 动力 学 进行 了 研究 .他 们 发 现 突 变 -- 
选择 过 程 的 平衡 点 几乎 都 集中 在 TFT 即使 ALLD 是 唯一 严格 的 纳什 均衡 (Nash 
equilibrium). Fudenberg 等 (2006) 计算 出 了 有 限 种群 中 突变 -选择 过 程 的 极限 分 布 . 

受 频率 制约 的 Moran 过 程 与 复制 方程 类 似 ,但 是 我 们 还 可 以 设想 出 许多 描 
述 有 限 种 群 博弈 动力 学 的 随机 过 程 . 一 个 有 趣 的 过 程 如 下 : 随机 挑选 两 个 个 体 . 
一 个 个 体 进 行 繁殖 , 一 个 死亡 . 因此, 只 有 使 用 不 同 策略 的 个 体 被 挑选 出 来 的 时 
候 , 种 群 结构 才 会 发 生 改 变 . 假设 4 型 个 体 被 选中 进行 繁殖 的 概率 是 f/(fi+g) B 
型 个 体 被 选择 进行 繁殖 的 概率 是 g,/(f+g,) ， 在 这 种 情况 下 , 重新 标 度 时 间 之 后 
也 会 得 到 相同 的 结果 . 如 果 不 是 这 样 , 总 挑选 适合 度 比 较 高 的 个 体 进行 繁殖 , 那 
么 结果 会 使 该 过 程 在 速度 上 随机 , 在 方向 上 确定 : 永远 遵循 选择 的 梯度 另 一 方 
E, 如 果 一 个 4 型 个 体 被 挑选 出 来 进行 繁殖 的 概率 是 1/(1+exp[-(j-8g) /可 ), 这 里 
忽略 了 参数 w， 取 而 代 之 的 是 参数 它们 具有 相似 的 作用 . 如果 r* 一 0, 那么 适合 
度 较 高 的 个 体 总 是 被 挑 中 ; 选择 作用 很 强 . 如 果 100, 那么 选择 很 弱 , 随机 漂移 
对 该 过 程 起 决定 性 作用 .对 于 无 限 大 的 我 们 得 到 了 与 本 章 完 全 相同 的 结果 ( 见 
Nowak 等 2004b). 

受 频率 制约 的 Wright-Fisher 过 程 是 另外 一 种 随机 过 程 . 在 这 种 情况 下 ,我 
们 无 法 得 到 明确 的 固定 概率 的 表达 式 ,但 是 可 以 证 明 LU3 定律 依然 成 立 (Imhof 和 
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8. 进化 图 论 

Wright(1931,1932) 和 Fisher 和 Ford(1950) 研究 了 漂移 和 选择 之 间 的 平衡 . 
Maruyama(1970) 和 Slatkin(1981) 表明 固定 概率 不 受 对 称 的 空间 结构 影响 .参阅 
Nagylari 和 Lucier(1980). Pulliam(1988) 对 种 群 动 力学 中 的 “ 源 ” 和 “ 汇 ”进行 
T 438. Barton(1993) 和 Whitlock(2003) 对 亚 种 群 (subdivided populations) 中 的 
国定 概率 和 固定 时 间 (fixed probability and time) 进行 了 研究 . 

关于 随机 图 的 数学 性 质 ,参阅 Erd6s 和 Rényi(1960).Watts 和 Strogatz(1998) 
和 Watts(1999) 介绍 了 小 世界 网 络 (small-world network).Barabasi 和 Albert(1999) 
介绍 了 无 尺度 网 络 (scale-free network).Strogatz(2001) 是 关于 网 络 的 一 篇 不 错 的 综 
述 .Boyd,Diaconis 和 Xiao(2004) 对 图 上 的 随机 游 走 (random walks) 进行 了 研究 . 

Ellison(1993),Nakamaru,Matsuda 和 Iwasa(1997),Nakamaru,Nogami 和 
Iwasa(1998),Abramson 和 kuperman(2001),Ebel 和 bornholdt(2002),Szabé 和 
Hauert(2002),Nakamaru 和 Iwasa(2005),Santos 和 Pacheco(2005),Santos,Pacheco 
和 Leanerts(2006), Bala 和 Goyal(2000),Skyrms 和 Pemantle(2000) 对 网 络 形成 中 
的 博弈 进行 了 探讨 ，Newman(2001) 对 科学 家 之 间 进 行 合作 的 网 络 进行 了 评估 . 
Flack,Krakauer 和 de Waal(2005),Flack 等 (2006) 对 灵 长 类 动物 之 间 的 网 络 进行 了 
研究 .Liggett(1999) 是 一 本 关于 表决 模型 (voting models) 的 书 . 

本 书 所 介绍 的 进化 图 论 内 容 取 自 Lieberman,Hauert 和 Nowak(2005). 关于 图 
上 合作 的 进化 过 程 以 及 规则 b/c>k, 参阅 Ohtsuki 等 (2006). 


9. 空间 博弈 

细胞 自动 机 理论 最 初 是 由 Stanislav Ulam #2 44 AY. John von Neumann Wf 
究 了 自我 复制 自动 机 . 1970 年 ,数学 家 John Conway 发 明了 “生命 游戏 ”. 2 
阅 Berlekamp,Conway 和 Guy(2001,2003),Poundstone(1985) 和 Sigmund(1993). 
Wolfram(1984,1994,2002) 和 Toffoli 和 Margolus(1987) 对 于 细胞 自动 机 的 发 展 具 
有 重要 意义 ， Langton(1986) 运用 细胞 自动 机 研究 人 工 生命 (artificial life). 

对 生态 学 中 空间 模型 的 研究 主要 有 Levin 和 Paine(1974), Durrett(1988,1999), 
Levin(1992),Hassel,Comins 和 May(1991,1994),Durrett 和 Levin(1994a,b,1998), 
Pacala 和 Tilman(1994),Tilman 和 Kareiva(1997), Neuhauser(2001).Lloyd 和 
Jansen(2004) 描述 了 流行 病 的 空间 动力 学 . Boerlijst 和 Hogeweg(1991a,b) 指出 超 
循环 导致 在 空间 模型 中 出 现 螺旋 波 (spiral waves), 它 可 以 防止 寄生 物 寄生 . 

关于 空间 进化 博弈 理论 的 研究 ,参阅 Nowak 和 May(1992,1993).Herz 在 
简化 的 条 件 下 获得 了 的 解析 结果 . Nowak,Bonhoeffer 和 May(1994a,b) Xf 
步 更 新 (asynchronous updating) 和 其 他 一 些 扩 展 形式 进行 了 研究 ， 关 于 空 
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间 模 型 中 合作 的 进化 的 更 多 研究 ,参阅 Lindgren 和 Nordahl(1994),Ferriere 
和 Michod(1996),Epstein(1998),van Baalen 和 Rand(1998),Mitteldorf 和 
Wilson(2000),Irwin 和 Taylor(2001),Ifti,Killingback 和 Doebeli(2004). Hauert 和 
Doebeli(2004) 指出 在 雪 堆 博弈 中 ,空间 结构 可 能 对 合作 者 不 利 . Killingback 
和 Doebeli(1996) 对 空间 上 的 记 - 铝 博弈 进行 了 研究 .Killingback 和 
Doebeli(1998) 对 空间 博弈 的 自 组 织 临界 值 (self-organized criticality) 进行 了 分 析 . 
Sasaki,Hamilton 和 Ubeda(2002) 是 关于 空间 模型 中 领跑 者 ( pacemakers) 的 一 篇 有 
意义 深刻 的 论文 .在 空间 博弈 模型 中 ,Kerr 等 对 细菌 在 空间 上 的 石头 -剪刀 - 布 
博弈 (Rock-Paper-Scissors game) 进行 了 实验 研究 . 


10. HIV 感染 

Coffin,Hughes 和 Varmus(1997) 对 逆转 录 病 毒 (retroviruses) 进行 了 分 子 生物 
学 研究 ，Levine(1992) 是 对 病毒 的 初步 介绍 . Nowak 和 May(2000) 进一步 介绍 了 
病毒 动力 学 . 

Nowak,May 和 Anderson(1990) 和 Nowak 等 (1991) 提 出 HV 疾病 恶化 
是 寄主 体内 病毒 进化 的 结果 .HIV 逃避 CTL (cytotoxic T lymphocyte, 细胞 毒 
性 TT 淋巴 细胞 ) 的 免疫 应 答 的 实验 证 据 ， 参 阅 Phillips 等 (1991),McAdam 等 
(1995),McMichael 等 (1995),Nowak 等 (1995b),Borrow 等 (1997),Price 等 (1997), 
以 及 Goulder 等 (1997)，Saag 等 (1988) 是 关于 HIV-1 单一 感染 的 遗传 变异 的 一 
篇 早期 论文 ，Wei 等 (2003 ) 对 逃避 中 和 抗体 (neutralizing antibodies) 进行 了 描述 . 

McLean 和 Nowak(1992) 对 HIV 和 其 他 病原 体 (pathogens) 之 间 的 相互 
作用 进行 了 研究 ，Bonhoeffer 和 Nowak(1994a) 建立 模型 来 研究 使 免疫 功能 
受 损 (immune function impairment) 的 病毒 策略 (viral strategy). De Boer 和 
Boerlijst(1994) 4 tr T £ FE PE A BE FH W (A (diversity and virulence thresholds). 
Sasaki(1994) 和 Sasaki 和 Haraguchi(2000) 分 析 了 抗原 的 漂移 和 转变 (antigenic 
drift and shift). Nowak 4 (1995b),Nowak,May 和 Sigmund(1995) 发 展 了 多 表 位 抗 
原 变 异 理论 . Antia,Nowak 和 Anderson(1996) 研究 了 寄生 物 抗原 变异 . Krakauer 
和 Komarova(2003) 对 病毒 动力 学 中 的 选择 水 平 进 行 了 探索 . Bonhoeffer 等 (2004) 
研究 了 HIV 药物 -治疗 - 抗 药 突变 的 上 位 性 (epistasis in drug-treament-resistant 
mutations in HIV). 

Ho 4 (1995), Wei Æ (1995), Nowak(1995a),Perelson  (1996),Perelson,Essunger 
和 Ho(1997),Bonhoeffer & (1997) 对 药物 治疗 和 抗 药性 出 现 的 过 程 中 呈 下 降 趋势 
的 HIV 数据 进行 了 分 析 . Wodarz 和 Nowak(1999) 显示 特定 的 药物 疗法 或 伴随 免 
疫 疗 法 和 药物 疗法 和 组 合 可 以 控制 感染 .Lifson 等 (1997,2000,2001) 研究 了 病毒 
动力 学 和 SIV 感染 的 早期 治疗 . 
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11. 毒 力 进化 

关于 数学 流行 病 学 的 起 源 ,可 以 参阅 Bernoulli(1970),Farr(1984),Hamer 
(1906), Ross(1908), Kermack 和 Mckendrick(1933). Anderson 和 May(1979),May 
和 Anderson(1979) 具有 重要 意义 ,它们 强调 了 数学 表达 必须 简单 而 且 要 
紧密 联系 数据 ,并 促使 许多 现代 理论 流行 病 学 方法 的 形成 ， 关 于 综合 疗法 
(comprehensive treatment), 参阅 Anderson 和 May(1991). Bailey(1975), Dietz(1975), 
Diekmann,Heesterbeek 和 Metz(1990),Diekmann 和 Heesterbeek(2000) 提出 的 方法 同 
RENE, , 只 是 涉及 更 多 的 数学 知识 . 

关于 毒 力 进化 ,参阅 May 和 Anderson(1979,1983),Anderson 和 May(1981), 
S.A.Levin 和 Pimentel(1981), B.R.Levin(1982),Bremermann 和 Pickering(1983), 
Stewart 和 B.R.Levin(1984),Seger(1988),Seger 和 Hamilton(1988), Bremermann 和 
Thieme(1989),Knolle(1989),Frank(1992),Ewald(1993),Read 和 Harvey(1993),Lenski 
和 May(1994),Haraguchi 和 Sasaki(2000). 

关于 寄主 -寄生 物 协同 进化 的 研究 ,参阅 May 和 Anderson(1990),Sasaki(2000). 
Yamamura(1993) 对 寄主 -寄生 物 协 同 进化 模型 进行 了 分 析 , 其 中 垂直 传递 (vertical 
transmission) 导致 寄生 物 毒 力 减 弱 ，Antia,B.R.Levin 和 May(1994) 对 寄主 种 群 内 
部 动态 对 进化 的 影响 ，B.R.Levin 和 Bull(1994) 发 展 了 毒 力 的 “短视 的 进化 short- 
sighted evolution of virulence)” .B.R.Levin,Lipsitch 和 Bonhoeffer(1999) 是 对 病原 体 
(infectious agents) 的 种 群生 物 学 的 重要 综述 . 

Stewart 和 B.R.Levin(1984) 对 温和 噬菌体 和 烈性 噬菌体 (temperate and 
virulent phages) 进化 和 维持 的 不 同 条 件 进 行 了 讨论 , 其 中 哈 菌 体 的 繁殖 是 通过 感 
染 新 细胞 或 者 (垂直 地 ) 通过 细胞 分 裂 来 实现 的 . Nowak(1991) 的 研究 结果 显示 
即使 对 于 极其 简单 的 模型 , 垂直 传递 也 能 够 导致 复杂 的 选择 动态 , 这 里 选择 不 必 
优化 Ry. 

Nowak 和 May(1994) 和 May 和 Nowak(1994) 对 重复 感染 (superinfection) 进 
行 了 探索 .Bonhoeffer 和 Nowak(1994b) 分 析 了 突变 对 军力 进化 的 影响 .May 和 
Nowak(1995) 研究 了 协同 感染 (coinfection). Lipsitch,Herre 和 Nowak(1995) 研究 
了 报酬 递减 律 (a law of diminishing returns). Lipsitch 和 Nowak(1995) 研究 了 通过 
性 传播 的 HIV 的 毒 力 进化 .Lipsitch 等 (1995),Lipsitch,Siller 和 Nowak(1996) W 
究 了 垂直 和 水 平 传播 的 寄生 物 . 

关于 澳大利亚 兔子 易 患 的 黏液 瘤 病 (myxomatosis) 的 经 典 实证 研究 , 参阅 
Fenner 和 Ratcliffe(1965). Dieter Ebert 是 研究 肠 道 感染 水 重 (gut infections of 
water flea) 的 世界 顶级 专家 (Ebert 1994). Bull,Molineux 和 Rice(1991) 描述 了 无 
毒性 的 进化 实验 (experimental evolution of avirulence). Herre(1993) 研究 了 榕 小 蜂 
上 的 线虫 (nematodes of fig wasps). Busenberg 和 Cooke(1993) 是 一 本 介绍 垂直 传 
播 的 传染 病 流行 病 学 的 书籍 ，Frank(2002) 使 用 进化 方法 来 研究 免疫 学 和 传染 病 . 
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重复 感染 与 生态 学 中 的 集合 种 群 (metapopulation) 动力 学 相关 (Tilman 
等 1994)， 关 于 集合 种 群 模 型 ,参阅 Sabelis,Diekmann 和 Jansen(1991),Nee 和 
May(1992),Doebeli 和 Ruxton(1997),Parvinen(1999),Gyllenberg,Parvinen 和 
Diekmann(2002), 以 及 Wakeley(2004). 





12. 癌 的 进化 动力 学 

Vogelstein 和 Kinzler(1998) 对 肿瘤 遗传 学 (cancer genetics) 做 了 很 好 的 介 
绍 . Boveri(1914) 堪 称 经 典 ， Muller(1927) 发 现 了 电离 辐射 (ionizing radiation) 也 
RAPAE. Knudson(1971) 是 对 成 视网膜 细胞 瘤 (retinoblastoma) 的 一 项 重 
要 研究 ,并 参阅 Knudson(1993). 成 视网膜 细胞 瘤 拙 制 基因 (retinoblastoma tumor 
suppressor) 的 发 现 由 Friend 等 (1986) 进行 了 报道 、Kinzler 等 (1991) 发 现 了 结 
Wats APC ÆRE. Grist (1992) 测度 了 人 类 的 体 细胞 突变 率 (somatic mutation 
rate). 

Weinberg(1991) 和 Levine(1993) 对 抑 癌 基因 (tumor suppressor genes) 进行 306 
了 综述 ， 关 于 APC 失 活 (inactivation) 的 研究 ,参阅 Nagase 和 Nakamura(1993)， 
以 及 Lamlum 等 (1999)，Boyer 等 (1995) 对 微 卫 星 (microsatellite) 的 不 稳定 性 
进行 了 研究 ， 术 语 “ 看 门 基 因 (gatekeepers)” 和 “管理 基因 (caretakers)” 是 由 
Kinzler 和 Vogelstein(1997) 提 出 的 . Lengauer,Kinzler 和 Vogelstein(1997,1998) 
发 展 了 人 类 癌症 遗传 不 稳定 性 的 概念 ，Strauss(1998) 对 遗传 不 稳定 性 进行 了 综 
述 ，Wheeler 等 (1999) 研究 了 结肠 癌 (colon cancer) 的 微 卫 星 不 稳定 性 (MIN). 
X F DNA 复制 的 保 真 度 (fidelity) 的 综述 ,参阅 Kunkel 和 Bebenek(2000). 
Shonn,McCarroll 和 Murray(2000) 对 酵母 菌 的 染色 体 分 离 (和 染色 体 不 稳定 性 ， 
简称 CIN\(chromosomal segregation and chromosomal instability,CIN) 进行 了 研究 . 
关于 体 干细胞 (somatic stem cells) 和 癌 干 细胞 (cancer stem cells) 的 研究 , 参阅 
Reya (2001). Knudson(2001) 提出 一 种 对 肿瘤 遗传 学 的 发 展 具 有 启发 性 的 观点 . 
关于 小 鼠 癌 (murine cancer) 的 CIN 模型 ,参阅 Chang,Khoo 和 Depinho(2001), 以 
及 Chang 等 (2003)，Bach,Renehan 和 Potten(2000) 对 肠 道 干细胞 (intestinal stem 
cells) 进行 了 描述 ，Bardelli 等 (2001) 指出 不 同 的 致 瘤 物 (carcinogens) 能 够 选择 
不 同类 型 的 遗传 不 稳定 性 . Bissell 和 Radisky(2001) 对 肿瘤 生物 学 进行 了 综述 . 
关于 结肠 干细胞 的 研究 , 参阅 Yatabe,Tavare 和 Shibata(2001)， 对 遗传 稳定 的 腺 瘤 
(adenomas) 研究 , 参阅 Haigis (2002). Hermsen 等 (2001) 7224 % AH (colorectal 
adenoma) 恶化 为 结肠 癌 (carcinoma) 的 过 程 中 发 现 了 CIN. Kolodner,Putnam 和 
Myung(2002) 对 酵母 菌 的 遗传 不 稳定 性 进行 了 研究 . Master 和 Depinho(2002) 对 
JARI CIN 进行 了 综述 . Nasmyth(2002) 对 染色 体 分 离 的 分 子 生物 学 研究 进行 了 描 
R. 干扰 该 过 程 的 突变 的 出 现 能 够 导致 CIN.Sieber 等 (2002) FES BUH PIE A 
观察 到 CIN, 不 过 这 可 能 是 由 于 实验 方法 的 灵敏 度 不 够 . Pihan 等 (2003) 在 结肠 
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癌 中 发 现 了 CIN. Sieber,Heinimann 和 Tomlinson(2003) 以 及 Rajagopalan 等 (2003) 
分 别 从 不 同 角 度 研 究 了 CIN. 由 hCDC4 失 活 导 致 的 CIN, 参阅 Rajagopalan 等 (2004). 
Nordling(1953),Armitage 和 Doll(1954,1957),J.C.Fisher(1959) 用 多 阶段 概率 模型 
(multistage probabilistic models) 对 人 类 癌症 的 年 龄 发 病 率 曲线 (age-incidence curves) 
进行 了 阐释 ， 关 于 增 变 表 型 (mutator phenotype) 的 研究 ,参阅 Loeb,Springgate 和 
Battula(1974) 以 及 Loeb(1991,2001). Caims(1975) 的 思想 贯穿 突变 、 选 择 和 癌症 . 关 
于 化 学 疗法 (chemotherapy) 的 数学 模型 的 发 展 ,参阅 Goldie 和 Coldman(1979,1983). 
Moolgavkar 和 Knudson(1981) 对 癌症 启动 (cancer initation) 的 两 阶段 模型 (two- 
stage model of cancer) 进行 了 研究 . Sherratt 和 Nowak(1992) 探索 了 癌症 发 
展 (cancer progression) 的 Æ [B] 模 型 . Tomlinson,Novelli,Bodmer(1996) tA 为 突 
变 率 增加 不 利于 瘤 症 发 展 . Taddei 等 (1997) 研究 了 在 标准 进化 ( 非 体 细胞 
进化 not somatic evolution) 过 程 中 突变 率 增加 对 癌变 的 影响 . Anderson 和 
chaplain(1998) 提出 了 一 个 描述 血管 生成 的 数学 模型 . Nunney(1999) 对 癌变 多 
阶段 形成 过 程 ( multistage carcinogenesis) 中 的 后 代 选 择 (lineage selection) 进行 
了 分 析 . Owen 和 Sherratt(1999) 建立 了 肿瘤 免疫 应 答 (immune responses) 模型 . 
Wodarz 和 Krakauer(2001) 研究 了 遗传 不 稳定 性 (genetic instability) 和 癌症 形成 . 
Cairns(2002) 对 体 干 细胞 在 瘤 形 成 过 程 中 的 作用 进行 了 描述 ， Tomlinson,Sasieni 
和 Bodmer(2002) 对 一 种 癌变 中 发 生 的 突变 次 数 进行 了 估计 . Luebeck 和 
Moolgavkar(2002) 运用 结肠 瘤 发 病 率 数据 对 癌变 多 阶段 形成 过 程 模 型 进行 了 拟 
合 . Nowak 等 (2002) 对 在 结肠 瘤 变 过 程 中 一 个 CIN 突变 代表 首 个 表 型 改变 的 
概率 进行 了 计算 .Komarova 等 (2002) 和 Komarova,Sengupta 和 Nowak(2003) 对 
散发 性 和 家 族 性 结肠 癌 (sporadic and familial colorectal cancer) 的 遗传 不 稳定 性 
(genetic instability) 进行 了 研究 , Plotkin 和 Nowak(2002) 分 析 了 细胞 凋 亡 (apoptosis) 
对 肿瘤 发 生 (tumorigenesis) 的 影响 .Frank 和 Nowak(2003),Frank,Iwasa 和 
Nowak(2003) 考虑 了 瘤 突变 发 生 的 阶段 ，Little 和 Wright(2003) 给 出 了 关于 结肠 
癌 的 随机 模型 ，Gatenby 和 Vincent(2003) 给 出 了 关于 癌症 形成 的 一 个 数学 模型 . 
Gatenby 和 Maini(2003) 从 数学 肿瘤 学 的 角度 进行 了 研究 . Michor 等 (2003a,b,c) 
显示 小 区 室 (compartments) 能 够 防止 通过 致癌 基因 (oncogenes) 和 抑 瘤 基因 (tumor 
suppressor genes) 突变 导致 癌症 启动 (cancer initiation), 但 是 支持 遗传 不 稳定 性 
(genetic instability)， 上 皮 组 织 (epithelial tissues) 可 构成 小 区 室 这 一 观念 的 产生 可 
以 追 湖 到 Mintz(1971)， 体 细胞 进化 的 线性 过 程 由 Nowak 等 (2003) 描述 ， 关 于 
随机 隧道 (stochastic tunneling) 理论 的 分 析 , 参阅 Iwasa,Michor 和 Nowak(2004). 
Nowak 等 (2004a) 和 Iwasa 等 (2005) 描述 了 灭 活 抑 瘤 基因 的 进化 动态 . 对 于 群 
体 遗 传 学 (population genetics) 中 的 相关 问题 ,参阅 Robertson(1978) 及 Karlin 
和 Tavare(1983). Michor,Iwasa 和 Nowak(2004) 综述 了 关于 癌症 发 展 (cancer 
progression) 的 数学 模型 . Michor (2004) 提供 了 关于 结肠 瘤 (color cancer) 启 
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动 的 一 个 简单 的 数学 模型 . Michor & (2005) 显示 在 限制 速率 的 情况 下 , 如 果 两 

个 抑 瘤 基因 失去 活性 , 则 CIN 会 导致 肿瘤 发 生 (tumorigenesis). Zheng,Wise 和 
Crisini(2005) 给 出 了 在 空间 上 的 肿瘤 生长 过 程 的 计算 机 模拟 ，EFrank(2005) 提供 

了 一 种 研究 年 龄 - 发 病 率 曲线 的 新 视角 .Michor 等 (2005b) 通过 研究 慢性 粒 细胞 

白血病 (chronic myeloid leukemia,CML) 的 imatinib 治疗 , 第 一 次 对 人 类 体内 癌症 。 308 
进行 了 定量 分 析 . 








13. 语言 的 进化 

现代 语言 学 理论 框架 的 形成 ,参阅 Chomsky(1956,1957,1965)， 原 则 和 参数 
理论 (principle and parameter theory) 由 Chomsky(1981) 提出 ,并 参阅 管辖 和 约 
束 理论 (government and binding)(Chomsky 1993). Jackendoff(1997) 对 语言 能 力 
的 结构 (architecture of the language faculty) 进行 了 探索 ，Jackendoff(2002) 描述 
了 语言 学 基础 ，Robins(1979) 介绍 了 语言 学 史 ， 关 于 语言 学 的 更 多 内 容 ,参阅 
Miller(1991) 和 Pinker(1994). 

形式 语言 理论 (formal language theory) 和 计算 机 科学 基础 密切 相关 (Turing 
1936,1950). Bar-Hillel(1953) 提供 了 一 种 研究 句法 (syntax) 的 算术 方法 . 
Harrison(1978) 和 Partee,ter Meulen 和 Wall(1990) 介绍 了 形式 语言 理论 . WHE 
饰 语法 (tree adjunct grammars) 由 Joshi 等 (1975) 提出 . Pullum 和 Gazdar(1982) 
考察 了 自然 语言 是 否 是 上 下 文 无 关 (context free) 的 . Shieber(1985) 认为 瑞士 德语 
(Swiss German) 不 是 上 下 文 无 关 的 . Sadock(1991) 考 察 了 自主 词汇 句法 (autolexical 
syntax). Pollard 和 Sag(1994) 是 关于 语法 结构 的 书 . Stabler(2004) 对 柔和 的 上 
下 文 相关 语法 (context-sensitive grammars) 进行 了 人 研究 ， 优 化 理论 (optimality 
theory) 的 基本 思想 是 语言 习 得 依赖 于 约束 条 件 的 排序 (ordering of constraints) 
(Prince 和 Smolensky 1997,2004;Tesar 和 Smolensky 2000). 

Gold(1967,1978) 是 学 习 理 论 (leaming theory) 的 奠基 人 之 一 .统计 学 习 理 
论 的 发 展 归功 于 Vapnik 和 Chervonenkis(1971,1981),Vapnik(1998). Valiant(1984) 
引入 了 “或 许可 能 正确 (probably almost correct)” 这 一 重要 概念 .统计 学 习 理 
论 和 归纳 推理 (inductive inference) 相关 (Pitt 1989). Sakakibara(1988,1990) 运 
用 结构 数据 (structural data) 提供 了 一 种 从 结构 数据 中 学 习 上 下 文 无 关 语法 
(context-free grammars) 的 模型 ;参阅 Sakakibara(1997). 触发 学 习 算法 (trigger 
learning algorithm) 由 Gibson 和 Wexler(1994) #2 HH. Angluin(1987),Gasarch 和 
Smith(1992),Angluin 和 kharitonov(1995) 研究 了 一 种 学 习 模 型 ,在 此 模型 中 
学 生 可 以 进行 提问 .Siskind(1996) 研究 了 从 字 到 意义 的 学 习 映 射 (Learning 
mappings). Niyogi(1998) 研究 了 学 习 的 信息 复杂 性 ， 关 于 学 习 理 论 ,Osherson,Stob 
和 Weinstein(1986),Jain 等 (1999) 是 重要 的 入 门 读物 . Pinker(1979) 是 一 篇 优秀 
的 综述 .Saffran,Aslin 和 Newport(1996) 提供 了 对 婴儿 的 学 习 过 程 的 一 项 实证 研 。” 309 
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F. Wexler 和 Culicover(1980) 研究 了 语言 习 得 的 形式 原则 (formal principles); 参 
bi] Yang(2002). Goldsmith(2001) 研究 了 词法 的 无 监督 学 习 (unsupervised learning 
of morphology) 过 程 . Stabler(1998) 描述 了 一 类 有 趣 的 可 习 得 语言 (learmable 
languages). 

Greenberg 等 (1978) 及 Comrie(1981) 对 语言 共性 (language universals) 进行 
了 研究 .Baker(2001) 在 考虑 少量 参数 的 情况 下 , 尝试 对 人 类 语言 的 多 样 性 进行 
解释 . 关于 参数 设 定 (parameter setting), 参阅 Manzini 和 Wexler(1987). 

关于 语言 认 知 (cognitive aspects of language) 的 讨论 ,参阅 Lakoff(1987). 
Bates 和 MacWhinney(1982) 发 展 了 功能 语法 (functionalist grammars). 
Langacker(1987) 给 出 了 认 知 语法 (cognitive grammars) 的 基础 . Batali(1994) 对 语 
言 习 得 的 先天 喜好 (innate biases) 进行 了 研究 .Elman 等 (1996) 研究 了 语言 学 习 
的 发 展 和 天 赋 ( development and innateness of language learning). Bresnan(2000) 
为 句法 研究 提出 了 一 种 词汇 -功能 方法 . Domjan 和 Burkhard(1986) 对 学 习 和 行 
为 进行 了 介绍 .Brent(1997) 和 Bertolo(2001) 关注 的 是 语言 习 得 . 

Gopnik 和 Crago(1991) 按照 备 德 尔 遗传 模式 (Mendelian inheritance pattern) 
对 语言 缺陷 进行 识别 . VarghaKhadem 等 (1998) 进行 了 神经 学 分 析 关于 基因 突变 
的 鉴定 , 参阅 Lai (2001). 

关于 语言 进化 的 思想 和 模型 ,参阅 Brandon 和 Hornstein(1986),Aoki 和 
Feldman(1987),Hurford(1989),Pinker 和 Bloom(1990),Hashimoto 和 Ikegami(1996), 
Kirby 和 Hurford(1997),Noyogi 和 Berwick(1997), Steels(1997), Hazlehurst 和 
Hutchins(1998), Wang(1998), Jackendoff(1999),Fitch(2000),Cangelosi 和 Parisi(2002), 
及 Christiansen 等 (2002). 

关于 简单 交流 系统 的 进化 动力 学 研究 ,参阅 Nowak 和 Krakauer(1999), 
Nowak,Krakauer 和 Dress(1999), 及 Trapa 和 Nowak(2000). 这 些 论文 在 进化 博 
弈 理论 和 语言 进化 之 间架 起 了 一 座 桥梁 . 关于 在 研究 语言 进化 时 所 采用 的 一 种 
信息 论 (information-theoretic) 方法 ,参阅 Nowak,Plotkin #1 Krakauer(1999), 及 
Plotkin 和 Nowak(2000). Nowak,Plotkin 和 Jansen(2000) 考察 了 句法 交流 (syntactic 
communication) 的 自然 选择 ，Krakauer(2001) 研究 了 私有 符号 系统 (private sign 
system) 的 进化 . 

Kroch(1989),Lightfoot(1991,1999),Ringe,Warnow 和 Taylor(2002),Warnow 等 
(2005), 以 及 Nakhleh 等 (2005) 从 历史 语言 学 (historical linguistics) 的 角度 对 语言 
的 改变 进行 了 研究 . 

Smith(1977) 是 一 本 关于 交流 行为 (behavior of communication) HATE. XK 
于 语言 进化 的 书籍 包括 :Lieberman(1984,1991),Bickerton(1990),Newmeyer(1991)， 
Hawkins 和 Gell-Mann(1992),Aitchinson(1996),Dunbar(1996),Hauser(1996),Deacon 
(1997),Hurford(2000), 及 Sampson(2005). 关于 人 类 进化 (human evolution) 的 研究 , 
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参阅 Boyd 和 Silk(1997). 关于 文化 的 演化 (cultural evolution) 和 认 知 的 研究 , 参 
阅 Tomasello(1999). 

Nowak,Komarova 和 Niyogi(2001),Komarova,Niyogi 和 Nowak(2001) 提出 了 
关于 语法 进化 的 模型 ， 关 于 词汇 (lexical items) 的 进化 动力 学 ,参阅 Nowak(2000) 
及 Komarova 和 Nowak(2001a). 对 于 语言 习 得 的 关键 期 (critical period) 的 自 
然 选择 的 分 析 ,参阅 Komarova 和 Nowak(2001b). Komarova 和 Rivin(2001) 以 
及 Rivin(2001) 对 无 记忆 (memoryless) 学 习 者 和 其 他 学 习 者 用 来 描述 候选 语 
法 之 间 的 相似 性 的 随机 和 矩阵 上 的 表现 进行 了 分 析 . Komarova 和 Nowak(2003) 
对 有 限 种 群 模型 中 的 语言 进化 进行 了 研究 . Nowak 和 Komarova(2001) 以 
及 Nowak,Komarova 和 Niyogi(2002) 对 语言 的 进化 动力 学 进行 了 综述 . Page 
和 Nowak(2002) 将 复制 -突变 方程 和 Price 方程 联系 在 一 起 ， Mitchener 和 
Nowak(2003) 对 不 同 普遍 语法 (universal grammars) 的 自然 选择 进行 了 研究 . 
Mitchener 和 Nowak(2004) 对 严格 纳什 平衡 (strict Nash equilibria) 中 的 混沌 开关 
(chaotic Switching) 进行 了 描述 . 
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altruism: evolution of 利他 ， 

















seen 的 进化 ， 
288-290, 298r, 299r; selfish genes 自私 的 
基因 ,3 

amino acids 氨基 酸 ，28 

amplifier of selection: definition 选择 放大 器 : 
定义 ，6, 143; 
drift-selection balance 漂移 -选择 平衡 ， 
130-131, 135, 138f ;funnel W H, 136-137, 
138f , 143; scale-free networks 无 尺度 网 
络 ，137-138, 142; star Œ ,136, 143, 289; 
Superstar. See also evolutionary graph 
136, 137f, 143, 289. 参见 进化 图 沦 ; ve 
择 抑制 器 

Anderson, Roy, 190-191, 303r, 304r 

Andrews, Peter C., 300r 

Aneuploidy. See alse cancer 非 整 4% fX. 210, 
213f, 218. 参见 癌症 

Angluin, Dana, 308r 

Antia, Rustom, 303r 

antigenic diversity threshold, 抗原 多 样 性 阔 值 ， 


theory; suppressor of selection 


182-186 

antigenic variation 抗原 变异 ，303r computer 
simulation 计算 机 模拟 ，172-173f ; 
cross-reactive immune response 交叉 反 
应 免疫 应 管 172, 174-175; definition, 定 
义 ，170- 171, 187; dynamics of, 
的 动 AS. 171-175; elucidation of HIV 
progression 关于 HIV 病毒 发 展 的 阐述 ， 
184-186; model of HIV progression and 
关于 艾滋 病毒 发 展 的 模型 和 ，178-183， 
290; strain-specific immune response. See 
also diversity threshold theory 株 特 异性 免 
疫 应 答 ，171-175. 参见 多 样 性 国 值 理论 

Aoki, Kenichi, 309r 

apoptosis 4H fd Wj C, 210-211, 216-217f 222- 
223, 307r 

Armitage, Peter, 211, 306r 

artificial life ATE #3, 302r 

asexual reproduction 无 性 繁殖 ，10-13 

Aslin, Richard N., 309r 

asymmetric mutation 非 对 称 突 变 ，23 

Axelrod, Robert, 78, 298-299r 


Axelrod’s tournaments. See also repeated 
Prisoner’s Dilemma Axelrod 竞赛 ，78- 
80. 参见 重复 囚徒 困境 


Bach, Simon P, 306r 
Bailey. Norman T. J., 304r 
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Bar-Hillel, Yehoshua, 308r 

Barton, Nicholas H., 296r, 300r 

basic reproductive ratio: definition 基本 繁殖 
(再生 ) 率 : 定 义 ，12, 191, 193f , 206; 
maximization of =+ 的 最 大 值 ，194- 
196, 206, 291; superinfection and 重复 
感染 和 ，205, 207; vaccination and. See 
also virus dynamics 接种 疫苗 和 ，191， 
194. 参见 病毒 动力 学 

Batali, John, 309r 

batch learner 批量 式 学 习 者 ，276-277. 284 

Bates, Elizabeth, 309r 

Battula, Narayana, 306r 

Bebenek, Katarzyna, 306r 

Berlekamp, Elwyn R., 302r 

Bernoulli, Daniel, 190, 304r 

Bertolo, Stefano, 309r 

Berwick, Robert, 309r 

Bickerton, Derek, 310r 

bidirected cycle. See also evolutionary graph 
theory 双向 环 ,128. 参见 进化 图 理论 

“big bang” of cooperation 合作 “大 爆炸 ”， 
159, 160f , 161f 

binary genome.See binary sequence 

因 组 . 见 二 进 制 序列 

binary sequence 二 进 制 序列 ，29-30, 35—40 

Binmore, Ken, 297r, 299r 

4 — K 过 F. 98-100, 
142; definition, % X ,95, 140: fixation 
probability 固定 概率 ，127-128; Moran 
process as Moran 过 程 96f. 105 

Bishop, Michael, 211 
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birth-death process 


Bissell, Mina J., 306r 

blending inheritance 融合 遗传 ，24 

Bloom, Paul, 309r 

Bodmer, Walter F., 307r 

Boerlijst, Maarten, 297r, 299r, 302r, 303r 

Bomze, Immanuel M., 297r 

Bonhoeffer, Sebastian, 296r, 297r, 299r, 303r, 
304r 

Bornholdt, Stefan, 302r 

Borrow, Persephone, 303r 

Boveri, Theodor, 210, 305r 

Boyd, Robert, 299r, 300r, 310r 

Boyd, Stephen, 302r 

Boyer, Jayne C., 306r 

Brandon, Robert N., 309r 

Brandt, Hannelore, 300r 

Bremermann, H. J., 304r 

Brent, Michael R., 309r 

Bresnan, Joan, 309r 

Brown, Joel L., 298r 

Bull, James J., 299r, 304r, 305r 

Biirger, Reinhard, 296r 

Burkhard, B., 309r 

Busenberg, Stavros, 305r 

Buss, Leo W., 296r 


Cairns, John, 306r, 307r 

Cancer J UE, 4; aneuploidy 4E % (#14, 210, 
213f , 218; apoptosis 细胞 凋 亡 ,210-211, 
216, 217f , 222-223, 307r, compartment 
size (see tissue architecture) 区 室 大 小 
( 见 组 织 结构 ); dynamics of initiation 起 
始 oh A. 236-240; evolution of cellular 
defection and 细胞 缺陷 的 进化 和 ,7， 
209-210; exact Markov process 精确 的 
Markov 过 #2, 226-227; linear process 


线 性 过 程 ，222-224f , 248, 307f ; 
mutator phenotype 突变 表 型 ，233-234， 
306r; two-hit hypothesis 二 次 打击 学 说 ， 
211, 228, 241, 248, 291; Vogelgram. See 
also colorectal cancer; genetic instability; 
onco-genes; somatic selection; tumor 
suppressor gene Vogelgram ,218. 参见 结 
肠 癌 ; 癌 基 因 ; 体 细 胞 选择 ; 抑 癌 基因 

Cangelosi, Angelo, 309r 

Cavalli-Sforza, Luigi, 310r 

CD4 cells. See also HIV/AIDS CD4 细胞 ，170. 
参见 HIV/AIDS 

cellular automata 细胞 自动 机 、145-146, 166, 
290, 302r 

Chammah, Albert M., 298r 

Chang, Sandy, 306r 

Chao, Lin, 299r 

Chaos. See also spatial chaos 混沌 ，295r 参见 
空间 混沌 

Chaplain, M. A. J., 307r 

Chervonenkis, Alexey, 267, 308r 

Chicken game. See also evolutionary games ii 
KF, 64-65, 70. 参见 进化 博 究 

Chomsky, Noam, 260, 263, 308r 

Chomsky hierarchy: definition Chomsky 等 
级 :定义 ，260-261f , 262, 285: natural 
languages and, 270 自然 语言 和 

Christiansen, Freddy Bugge, 297r 

Christiansen, Morten H., 309r 

chromosomal instability (CIN) 染色 体 不 稳定 
性 ，306r-307r; colorectal cancer and 结 
肠 癌 和 ，218, 235, 248; cost 代价 ，240- 
244; definition #2 义 ，212. 215-216; 
dynamics of =+ HY BIAS, 234-248; gene 
classification 4 Al 4¢ 3S, 215-216; loss 
of heterozygosity (LOH) 24 @ PE mR, 
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212, 214f ; stochastic tunneling 随机 隧道 ， 
242, 307r; time scale of cancer progression 
癌症 发 展 的 时 间 尺度，234f ;two-hit 
hypothesis 二 次 打击 学 说 ，211, 228, 
241, 248, 291 

CIN. See chromosomal instability 见 染色 体 不 

circulation theorem See also isothermal theorem 
环 路 定理 ， 6, 138-139, 143, 289. 参见 等 
温 定 理 

Clark. Andrew, 296r 

Coffin, John M., 303r 

coherence threshold i R tE EY tA, 275-276, 
283-284, 286 

Coldman, Andrew J., 306r 

colorectal cancer: chromosomal instability (CIN) 
大 肠 癌 : 染色 体 不 稳 性 ，218, 235, 248, 
305r-307r; colonic crypt 结肠 fa ®, 
216-217; initiation. See also chromosomal 
instability 启动 , 217-218. 参见 染色 体 不 
稳定 性 

Comrie, Bernard, 309r 

constant selection 常数 选择 ，47f , 93; random 
drift 随机 漂移 ，100- 102; rigidity of, 
treet 的 刚性 ，5; quasispecies theory. See 
also neutral drift 准 种 理论 ， 42, 272, 
273f , 286. 参见 中 性 漂移 

Conway, John, 302r 

Cooke, Kenneth, 305r 

cooperation: “big bang” of 合作 : …… 的 大 爆 
KE, 159, 160f , 161f ; biological systems 
and 生物 系统 和 ，299r; cancer and $8 1E 
和 ，7, 209-210; death-birth rule 4E — K 
规则 ，140-143; evolution of =+ 的 进化 、 
82f , 118-122, 141f , 142; introduction 简介 ， 
72-79, 90; irrationality of ……… 的 非 理性 
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73-74; Prisoner’s Dilemma and 办 徒 困境 
All, 5, 85, 89-91, 288-289, 298r Snowdrift 
game(see also evolutionary games) =] 堆 博 
BE, 64 (参见 进化 博弈 ); spatial reciprocity 
空间 互惠 , 6, 146-151, 290; Tit-for-tat and 
以 牙 还 牙 ，79-81, 91, 119-121 

conventional fights 常规 争斗 ，61 

comer-and-line condition. See also spatial games 
角 — BARE, 1556. 参见 空间 博弈 

Coyne, Jerry, 296r 

Crago, Marth B., 309r 

Cressman, Ross, 298r 

Cristini, Vittorio, 307r cross-reactive immune 
response 交叉 反应 的 免疫 应 答 ，172f ， 
174- 175 

crypt. See colorectal cancer; somatic selection 
A. 参见 结肠 癌 : 体 细胞 选择 

Culicover, Peter W., 309r 

cultural evolution: evolutionary graph theory 文 
化 演变 :进化 图 论 , 123-124: language 
and 语言 和 ，249-250f , 252, 280, 283f, 
310r 











Darwin, Charles 查 #8 其 
295r 

Dawkins, Richard 理 查 德 。 道 金 斯 ，295r 

Deacon, Terrance W., 310r 

death-birth process Æ - KZ, 140, 141f 

De Boer, Rob J., 303r 

defection: Always defect (ALLD) strategy 77 
叛 :永远 背叛 策略 ，75- 77, 119, 301r; 
Always defect, and reactive strategies 
永远 背叛 ， 以 及 反应 策略 ，80-86, 
91f ; cancer and 癌症 和，7, 209- 210; 
evolution of ……… 的 进化 ，74f , 84-85, 
90, 91f , 142; Prisoner’s Dilemma and 内 


。 达 尔 文 、1-3, 24, 





徒 困境 和 ，72-74, 288-289; stability of 
ee 的 稳定 性 ，76, 119; Snowdrift game 
and FHEAE AN, 64; Tit-for-tat and LA 
AAA, 79-80, 81f, 119-121 

Demetrius, Lloyd, 296r 

Dennett, Daniel C., 295r 

deoxyribose nucleic acid. See DNA 脱氧 核糖 核 
酸 . 见 DNA 

Depaulis, Frantz, 300r 

DePinho, Ronald A., 306r 

deterministic chaos 确定 性 混沌 ，12-13 

deterministic corrector 确定 性 校正 者 89 

deterministic evolutionary game dynamics. See 
spatial games 确定 性 进化 博弈 动态 . 见 
空间 博弈 

de Waal, F. B. M., 302r 

Diamond, Jared, 295r 

Diekmann, Odo, 298r, 304r, 305r 

Dietz, K., 304r 

Dion, Douglas, 299r 

Diploid 二 倍 体 ，24, 213f , 218 

directed cycle 有 向 环 ，126-127, 128 

direct reciprocity 直接 互惠 ，74-77, 90, 288 

diversity threshold theory 多 样 性 阅 值 理论 ， 
75-187; antigenic diversity threshold 抗 
JAE MEA, 182-186; asymptomatic 
disease 无 症状 疾病 ，180-182; dynamics 
of se Woh AS, 290-291; elucidation of 
HIV progression 关于 HIV 病毒 发 展 的 
前 述 ，184-186; immediate disease 直接 
疾病 178-180; long incubation period 长 
潜 4K HA, 182-184; parameters of …… 
的 参 BL, 175-178, 184-185;predictive 
power 预测 能 力 ，185 DNA: evolution 

的 进 化 , 9-10; junk 

(retroviral, parasitic) 垃圾 ( 逆转 录 病 毒 ， 


寄生 的 )167, 189; mutation X 2, 21 
24, 174, 211, 219-220; replication 复制 


9, 104, 306r;replication, transcription, 
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and translation of .See also genome; RNA 
een 的 复制 ,转录 和 和 翻译. 27-28, 
45. 参见 基因 组 ;RNA 

Doebeli, Michael, 299r, 300r, 303r, 305r 

Doll, Richard, 211, 306r 

Domjan, Michael, 309r 

doubly stochastic matrix XX fi HL 4E Kk, 131, 
132f 

Dress, Andreas, 309r 

drug resistance. See also HIV/AIDS iit 26 PE, 
31, 170 参见 HIV/AIDS 

Dugatkin, Lee Alan, 298r, 299r, 300r 

Dunbar, Robin, 310r 

Durrett, Richard, 302r 

dynamic fractals 动态 分 Æ, 145, 154-155, 
159;corner-and-line condition 角 - 边 条 
件 ，155f ; deterministic spatial dynamics 
确定 性 空间 博弈 ，163-164, 166, 290; 
graphic rendering 图 形 翻 译 155f -156f 


Ebel, Holger, 302r 

Ebert, Dieter, 305r 

ecology.See theoretical ecology 生态 学 .参见 
理论 生态 学 

ecosystem modeling 生态 系统 模型 , 29Sr 

Edelstein-Keshet, Leah, 296r 

Eigen, Manfred, 3, 30-31, 33f , 296r 

Ellison, Glenn, 302r 

Elman, Jeffrey L., 309r 

Epstein, Joshua M., 303r 

Erdés, Paul, 302r 

error threshold (maximum mutation rate): 


adaptation ik 22 AERAR EX) 
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适 应 . 36-43, 287; calculation in finite 
populations 有 限 种 群 中 的 计算 ，296r 
definition 定 X, 4; coherence threshold 
ER PERMA, 270-271, 286 

Eshel. Ilan, 298r, 300r 

Essunger, Paulina, 304r 

Etheridge, Alison M., 300r 

evolutionarily stable strategy (ESS) 进化 稳定 
策略 CESS ) 298r- 300r; biology and Æ 
物 学 和 ，108; definition 定义 ，53- 54, 
69; in finite populations 在 有 限 种 群 中 ， 
114-117; more than two strategies 多 于 两 
种 策略 54-55; natural selection and(see 
also 1/3 law) 中 性 选择 和 ，5,122 (参见 
1/3 法 Wl ); replicator equation and. See 
also Nash 

equilibrium 复制 方程 和 ，288. 参见 纳什 均衡 

evolutionary game dynamics. See frequency- 
dependent selection 进化 博弈 动态 . & 
见 频率 制约 选择 

evolutionary games: Chicken game 进化 博弈 : 
tii Fe THE , 64-65, 70; Hawk-dove game 
Re — AR fa FE, 53, 61-63, 65, 70, 303r; 

石头 -前 

子 - 布 博弈 , 57-61, 70, 303r; Snowdrift 

game = HE fe 98, 64-65, 70, 303r;two- 

player games.See also evolutionary game 

theory; Prisoner’s Dilemma WAHI, 

46, 49-51, 69, 75, 118. 参见 进化 博弈 理 

论 ; 囚徒 困境 


evolutionary game theory 


Rock-Paper-Scissors game 





进化 博弈 理论 ， 
45-70, 297r- 298r; constant selection 常 
数 选 择 , 45, 47f , 56-57; ecology and 
(see also Lotka-Volterra equation) 生 态 
学 和 ，65-69( Æ JL Lotka-Volterra Jy 


程 ); frequency-dependent fitness(see also 
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frequency-dependent selection) 频率 和 制 
约 的 适合 度 , 45 ( 参见 频率 制约 选择 ): 
games with more than two strategies 多 于 
两 人 的 博弈 ，$4- 55; introduction to 关 
Poer 的 简介 ,5, 45-46; rationality 理 
HE, 46, 72-76; risk-dominant strategy 风 
险 占 优 策略 ，108; unbeatable strategy. 


See also games in finite populations; 





Prisoner’s Dilemma; replicator dynamics; 
spatial games 不 稳定 策略 , 55. 参见 有 
限 种 群 中 的 博弈 ; 囚徒 困境 : 复制 动力 
学 ;空间 博 认 


evolutionary genetics 进化 遗传 学 , 296r 
evolutionary graph theory 进化 图 论 , 5. 123- 


143, 301r- 302r; burst 进 Ht, 129-130; 
circulation theorem (see also isothermal 
theorem) 环 路 定理 , 6, 138-139, 143, 
289 ( 参见 等 温 定理 ); complete graph 完 
全 图 ，124; constant selection and 常数 选 
择 和 ，124; cycle (bidirected) 环 ( 双向 
的 ) 128; definition Œ X, 124-125, 289; 
directed cycle 有 向 环 , 126-127, 128; 
drift-selection balance 漂移 - 选择 平衡 . 
130-131; evolution of cooperation 合作 
的 进化 , 82f, 118-122, 141f, 142; games 
on graphs 图 上 的 博弈 ,139- 142, 143; 
line 2% AY, 129-130;linear process and 
线性 过 程 和 , 223; root (one-root graph 
and multiroot graph) 根 (具有 -个 根 顶 
点 的 图 和 具有 多 个 根 顶 点 的 图 ) 134- 
135; update mles (birth-death process) 更 
新 规则 ( 生 - 灭 过 程 ) 140; update rules 
(death-birth process) 更 新 规则 ( 灭 - 生 
过 程 ) 140-141; update rules (imitation 
process) .See a/so amplifier of selection; 


suppressor of selection 更 新 规则 (模仿 


过 程 ) 141-142. 参见 选择 放大 器 ; 选择 
抑制 器 

evolutionary kaleidoscopes: corner-and-line 
condition 进化 万 花 简 : 角 - 边 条 件 ， 
155f ;deterministic spatial dynamics 确定 
性 空间 动态 ，163-164, 166, 290; graphic 
rendering 图 形 翻 译 ，158; introduction 
简介 ,145, 154- 155, 159; von Neumann 
neighborhood 7) 。 诺 依 曼 近 邻 163f 

evolutionary stability.See also evolutionarily 
stable strategy 进化 稳定 性 ，297r 参见 
进化 稳定 对 策 

evolution of cooperation 合作 的 进化 ，82f， 
118-122, 141f, 142 

evolution of defection 背叛 的 进化 ，74f， 
84-85, 90, 91f , 142 

evolution of grammar 语法 的 进化 ，251-252: 
ambiguity H X, 262, 279-280; batch 
learner 批量 式 学 习 者 ，276-277.284; 
linguistic competence 语言 能 力 , 279- 
280; linguistic performance 语言 行为 ， 
279-281; list-based grammar(see also 
batch learner) 基于 列表 的 语法 , 284- 
285 ( 参见 批量 式 学 习 者 ); memoryless 
learner 无 记忆 学 习 者 , 276-277, 278f , 282, 
310r; poverty 贫乏 ，279-280; recursion 
递归 ，284- 285; replicator-mutator 
equation 复制 -突变 方程 ，272-273， 
286, 291-292, 310r; rule-based grammar 
基于 规则 的 语法 ，284-285$; super- 
symmetry. See also grammar; language 

evolution 超 对 称 ，272-275. 参见 语法 ; 语言 
进化 

Ewald, Paul W., 304r 

Ewens, Warren, 296r, 300r 

extinction KA, 6, 84, 102, 136 


Falster, Daniel, 298r 

Farr, William, 190, 304r 

Fehr, Ernst, 299r 

Feldman, Marcus W., 309r, 310r 

Fenner, Frank, 305r Ferriére, Regis, 300r, 303r 
Ficici, Sevan, 300r 

Fisher, John C., 306r 

Fisher, Ronald, 3, 295r, 301r 

Fishman, Michael A., 300r 

Fitch, W. Tecumseh, 309r 

fitness: frequency-dependent (see also 


frequency-dependent selection) 适合 度 : 


频率 依赖 , 45 (参见 频率 依赖 选择 ); 
natural selection and 中 性 选择 和 ，3, 33, 





37, 42; payoff as 支付 , 46, 49, 69; rate of 


reproduction as 繁殖 率 , 14, 69; somatic 
(see also somatic selection) 体 细 胞 的 ， 
210, 212 (参见 体 细 胞 选择 ):variable 
fitness and game theory. See also fitness 
landscape; natural selection 可 变 的 适合 
度 和 博弈 论 ，4. 参见 适合 度 景观 ; 自然 
fitness landscape 适合 度 景 观 , 4, 27-43, 296r- 
297r;adaptation (see also error threshold) 
适应 ,36-37( A ILIR Æ BUA). definition 
定义 ，30-31; mathematical definition 数 


学 E X, 32;mutation selection matrix. 





See also quasispecies theory 突变 选择 知 
阵 , 34-36, 参见 准 种 理论 

fixation probability 固 定 概 4. 5. 124, 
288; cancer and #§ JE 和 , 220-223; 
evolutionary graph theory 进化 图 理论 ， 





301r- 302r;finite population size, See 
also rate of evolution A BR FP RE K zh, 
288-289, 参见 进化 率 


ah, 


Flack, Jessica, 302r 

Fogel, David B., 300r 

Fogel. Gary B., 300r 

Fontana, Walter, 296r 

formal language theory: linguistic structures 
(alphabet and sentence) 形式 语言 理论 ; 
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